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RENDGENSKA ANALIZA NANOSTRUKTURNIH PRAHOVA KALCIJUM FOSFATA
DOBIJENIH NOVIM POSTUPCIMA SINTEZE
lIzvod

Strukturne, mikrostrukturne i1 morfoloske promene kalcijum-fosfatnih kristalnih
prahova, sintetisanih hidrotermalnim i precipitacionim postupkom, prouc¢avane su metodom
rendgenske difrakcione analize i Ritveldovog strukturnog utac¢njavanja. Hidrotermalnim
procesiranjem sintetisani su hidroksiapatiti (HAp) sa razli¢itim sadrzajem Co®" jona u
kristalnoj strukturi (Cayo.,Co,(PO4)s(OH),, x ~ 0,0-0,12). Tokom sinteze CoHAp, sadrzaj
reagensa podesen je tako da se dobiju prahovi u kojima ée Co>" joni menjati Ca®" jone sa 0, 5,
10, 15 i 20 at. %. Medutim, rezultati Ritveldovog utatnjavanja pokazuju da je sadrzaj Co**
jona, koji zamenjuju Ca>" jone u strukturi HAp-a u oba kristalografska polozaja (M1 i M2) 0;
2,6; 7,3; 7,4 1 8,2 at.%, §to se u okviru eksperimentalnih gresaka slaze sa rezultatima ICP
analize (0; 4,3; 9,5; 11,7 1 11,5 at.%). ICP analiza pokazuje da je pri primenjenim uslovima
hidrotermalnog procesiranja, maksimalni sadrzaj jona Co’" ugradenih u strukturu
hidroksiapatita oko 12 at.%. IzraCunate vrednosti okupacionih faktora pokazuju da se joni
kobalta lakSe smestaju u kristalografski polozaj M2, nego M1 §to moze da bude posledica
vece elektronegativnosti i sklonosti ka gradenju kovalentnih veza jona kobalta. Vrednosti
jediniénih zapremena i parametara jedini¢nih celija a i ¢ opadaju sa povecanjem sadrzaja
kobalta u kristalnoj strukturi CoHAp-a. Mikrostrukturna analiza pokazuje da srednje
vrednosti veliCina kristalita opadaju sa porastom sadrzaja kobalta od 40,3 nm za Ccist
hidroksiapatit do 13,5 nm za uzorak sa najve¢im sadrzajem kobalta, Sto je posledica ulaska
katjona sa manjim radijusom u strukturu HAp-a. Povecanje procenta zamene kalcijuma
kobaltom u strukturi, prouzrokuje opadanje anizotropije rasta kristalita, a samim tim i
promenu morfologije. Morfologija kristalita se menja od Stapicastih ka kaplji¢astim formama.

Kristalni prah kalcijum-fosfata sintetisan metodom precipitacije, kalcinisan je na 200,
400, 600, 700, 800, 900 i 1100 °C. Sa porastom tempetature opada nivo bazne linije, a
intenziteti refleksija rastu, §to ukazuje na porast srednje veliCine kristalita i uredenje kristalne
strukture. Na temperaturi od 800 °C primec¢uje se fazna transformacija hidroksiapatita u -
trikalcijum-fosfat. Dva krajnja ¢lana ispitivane serije (prah koji nije termicki tretiran i prah
kalcinisan na 1100 °C), oblagani su bioresorbilnim polimerom, polilaktid-ko-glikolidom
(PLGA), ¢ime je dobijen kompozitni biomaterijal. Rezultati rendgenske difrakcione analize i
Ritveldovog utacnjavanja pokazali su da amorfni polimer, kojim su obloZene cCestice
kalcijum-fosfata, nema uticaja na strukturne, mikrostrukturne, niti morfoloske karakteristike
kristalne faze.

Rezultati rendgenske difrakcione analize potvrdeni su Ramanskom spektroskopijom,

ICP analizom, raspodelom veli¢ina Cestica, SEM, TEM i HRTEM mikroskopijom.



X-RAY ANALYSIS OF NANOSTRUCTURAL CALCIUM PHOSPHATE POWDERS
OBTAINED BY NEW SYNTHESIS PROCEDURES

Abstract

Structural, microstructural and morphological transformation of the calciumphosphate
crystal powders synthesized by hydrothermal and precipitation methods, were analyzed by X-
ray diffraction technique and Rietveld refinement procedure. Hydroxyapatites (HAp) with
different cobalt amount in the crystal structures (Cajq.,Co,(PO4)s(OH),, x ~ 0,0-0,12) were
synthesized by hydrothermal processing. During the preparation of CoHAp, the amount of
reagents was adjusted to obtain powders in which cobalt would substitute calcium in 5, 10, 15
and 20 at.%, respectively. However, the results of Rietveld analysis showed that the content
of cobalt ions incorporated in two calcium positions (M1 and M2) in the HAp crystal structure
was 0, 2.6, 7.3, 7.4 and 8.2 at.% which was confirmed by ICP analysis in the range of
experimental errors (0, 4.3, 9.5, 11.7 and 11.5 at.%). ICP analysis indicates that, under the
given conditions of hydrothermal processing, the maximal amount of incorporated cobalt ions
in HAp was saturated approximately 12 at.%. The obtained data for occupancy factors clearly
indicate the preference of cobalt ions for M2 rather than M1 site as a consequence of higher
electronegativity and affinity to covalent bonding of cobalt ions. The values of unit cell
volume and unit cell parameters ¢ and ¢ decrease with increases of cobalt amount.
Microstructural analysis showed significant decrease of average crystallite size, from 40.3 nm
for pure HAp to 13.5 nm for powder with maximum cobalt amount in the structure. The
anisotropy of crystalites decreases with the increase of cobalt content in the CoHAp powder
samples. That affects crystallite morphology transformation from rod-like for pure HAp to
flake-like for the samples with highest degree of substitution.

The crystal powder of HAp synthesized by precipitation method was calcined at 200,
400, 600, 700, 800, 900 and 1100 °C. Increase of temperature causes decrease of background
and increase of intensities of diffraction maximuma, due to increase of both average
crystallite size and crystallinity. Phase transformation of hydroxyapatite to f-tricalcium
phosphate at 800 °C was noticed. The as prepared powder (without thermal treatment) and
crystal powder calcined at 1100 °C were coated with bioresorbable polymer, poly-lactide-co-
glicolide (PLGA). Obtained composite biomaterials were analyzed by X-ray diffraction
technique and Rietveld method. The results show that amorphous polymer does not influence
structural, microstructural and morphological characteristics of crystalline phases.

The results of Rietveld refinement were confirmed by Raman spectroscopy, ICP

analysis, particle size distribution, SEM, TEM and HRTEM microscopies.



1. Uvod




Kosti su delovi skeletnog sistema sisara koji omogucavaju pokretljivost
organizma i §tite unutraS$nje organe. Osim mehanicke funkcije, kosti imaju veoma
vaznu metabolicku ulogu u organizmu kao rezervoar minerala koji omogucava
absorpciju i otpustanje jona. Bioloska i strukturna funkcija kostiju zavise pre svega od
njihovog hemijskog sastava i kristalne strukture [1-10].

Kostano tkivo predstavlja kompozit organske matrice i neorganske mineralne
faze. Organsku matricu ¢ini protein (kolagen), dok kalcijum-fosfatna (CP) mineralna
faza ¢ini neorganski deo kosti. Mineral iz grupe kalcijum-fosfata, koji po hemijskim,
strukturnim 1 morfoloSkim karakteristikama najviSe odgovara prirodnom koStanom
tkivu, jeste hidroksiapatit Cas(PO4);OH, (HAp) [11-14]. Upravo zbog toga ovo
jedinjenje je, tokom proteklih dekada, intenzivno ispitivano.

Tokom Sezdesetih godina proslog veka struktura hidroksiapatita detaljno je
analizirana 1 opisana [15-18]. S obzirom na znacajne moguénosti primene ovog
minerala u medicini, stomatologiji, ekologiji i zastiti Zivotne sredine, katalizi i drugim
oblastima, mnogi autori bavili su se proucavanjem strukture hidroksiapatita sa
razli¢itih aspekata [19-20]. U poslednje vreme dosta paznje poklanja se projektovanju
materijala sa hidroksiapatitskom strukturom koji poseduju magnetna svojstva [21-24].
Wu i saradnici predstavili su svoj rad na novim biomagnetnim nanocesticama
baziranim na hidroksiapatitu [24]. Ove nanocCestice pokazuju superparamagnetna
svojstva 1 dobru biokompatibilnost §to su glavni preduslovi za njihovu primenu u
separaciji 1 obeleZzavanju ¢elija organizma za visokorezolucionu magnetnu rezonancu,
kontrolisanu dostavu lekova, hipertermijske tretmane kancera i sl. [22, 23].
Delimi¢énom zamenom kalcijumovih jona jonima magnetnih metala (Fe, Co, Ni i dr),
bez narusavanja kristalne strukture, moguce je dobiti hidroksiapatit sa magnetnim
osobinama [24]. Visoka stabilnost i fleksibilnost strukture HAp-a omogucava Sirok
spektar jonskih zamena kako katjonskih tako i anjonskih. Kako je ve¢ naglaSeno
kalcijum moze biti zamenjen razli¢itim dvovalentnim ili trovalentnim katjonima
ukljudujuéi Sr**, Ba®”, Pb*", Cd*", Co*" Gd*", Nd*", Al *" i dr. [25-30]. U kom odnosu
¢e do¢i do katjonske izmene, zavisi od karakteristika samih elemenata
(polarizabilnost, elektronegativnost, radijus jona) koji potencijalno zamenjuju
kalcijum, kao i od uslova sinteze [31-33]. Katjoni sa radijusom ve¢im od jonskog
radijusa Ca®’, kao $to su Sr*', Ba’" i Pb®", pokazuju afinitet ka vecem, M2
kristalografskom poloZaju, dok katjoni sa manjim jonskim radijusom najcesce

zauzimaju kristalografski polozaj M1 [34, 35]. Osim jonskog radijusa i



elektronegativnost ima veliki uticaj na raspodelu katjona izmedu dva kristalografska
polozaja. Veca elektronegativnost uslovljava veéi afinitet ka kovalentnim
interakcijama i povezivanju sa hidroksidnim grupama [31, 32, 36]. Razlic¢ite katjonske
izmene imaju takode veliki uticaj na strukturu HAp-a, a posebno na parametre
jedini¢ne ¢Celije, stepen kristaliniteta, morfologiju kristalita, itd.

U ovom radu analizirani su kalcijum-fosfati sintetisani hidrotermalnom
metodom 1 metodom precipitacije. Primenom metode rendgenske difrakcije na
polikristalnim  materijalima detaljno je izuavana struktura 1 promene
mikrostrukturnih parametara kalcijum-fosfatne sintetske keramike, uticaj dopiranja
jonima kobalta kalcijum-fosfata kao i nanokompozitnih biomaterijala CP/polilaktid-
ko-glikolid (PLGA) sa razli¢itim velicinama kristalita CP-a. Ispitivan je uticaj
parametara termickog tretmana na fazni sastav 1 mikrostrukturne parametre.
Ramanska spektroskopija, kao metoda komplementarna rendgenskoj difrakcionoj
analizi, koriS¢ena je za analizu promena u POy-tetraedrima kao i uticaja katjonske
izmene na strukturu. Da bi se utvrdio stepen aglomeracije, kao i1 priroda aglomerata
ispitivanih prahova, odredena je veli¢ina Cestica 1 njihova raspodela. Hemijski sastav
hidroksiapatita, koji sadrze odredeni procenat kobalta, utvrden je koriS¢enjem metode
atomske spektroskopije bazirane na indukovano spregnutoj plazmi (ICP analiza).
Ritveldovom analizom utvrdeni su parametri jedini¢nih ¢elija, duzine meduatomskih
rastojanja 1 vrednosti okupacionih faktora, ¢ime je nedvosmisleno potvrdena zamena
kalcijumovih jona jonima kobalta u strukturi hidroksiapatita. Ova metoda omogucila
je 1 detaljnu analizu veli¢ine 1 morfologije kristalita ispitivanih prahova. Morfologija
kao i morfoloske promene kristalita potvrdene su metodama elektronske mikroskopije

(SEM, TEM, HRTEM).



2. Teoriiski deo




2.1 Struktura 1 karakteristike apatita 1 drugih kalcijum-
fosfata

Kalcijum-fosfati predstavljaju soli fosforne kiseline H;POj, §to znac¢i da mogu
graditi jedinjenja koja sadrze H,PO,, HPO; ili PO; jone. Oni sa H,PO, jonima
nastaju uglavnom u kiselim sredinama i zbog toga nisu uobicajena pojava u bioloSkim

sistemima. Medutim, HPO;~ i PO} joni pojavljuju se u mineralima kosti i zuba kao i
u razli¢itim patoloskim kalcifikacijama. Pirofosfati (soli kojima je anjon P,03") i
polifosfati koji sadrze P-O-P veze imaju manji bioloSki znacaj u poredenju sa
ortofosfatima (soli kojima je anjon PO} ), mada mogu da se jave u nekim patoloskim

kalcifikacijama. Pirofosfati predstavljaju ozbiljnu smetnju rastu kristala CP u vodenim
sistemima.

Postoji mnogo nacina dobijanja kalcijum-fosfata zavisno od molarnog odnosa
kalcijuma 1 fosfora Ca/P i uslova sredine. Tako postoje kalcijum-fosfati sa odnosom
Ca/P u intervalu od 0,5 do 2 (tabela 2.1).

Apatiti su minerali op$te hemijske formule Cas(PO,)sX, (Ca/P=1,67), gde je X
najéesée F, CI” ili OH", a ponekad i O jon. Zavisno od jona koriste se i nazivi:
fluorapatit, hidroksiapatit, hlorapatit 1 dr. Medu pomenutim kalcijum-fosfatima,
hidroksiapatiti imaju najve¢u primenu pre svega u oralnoj hirurgiji i ortopediji zbog
njihove velike slicnosti sa neorganskim delom prirodnog kostanog tkiva i zuba.

Svi kalcijum-fosfati su bele boje 1 u ¢vrstom stanju. Vecéina njih je slabo
rastvorna u vodi, ali se vrlo uspeSno rastvaraju u kiselinama [19]. U osnovi svi
kalcijum-fosfati mogu biti klasifikovani u pet glavnih strukturnih tipova:

1. Kalcijum-fosfati sa apatitskim tipom strukture, Cas(PO4)sX, koji ukljucuje
hidroksiapatit (X=OH"), fluorapatit (X=F"), hlorapatit (X=CI), itd.,

2. Kalcijum-fosfati sa strukturom slicnom apatitskoj gde spadaju oktakalcijum-
bis(hidrogenfosfat)-tetrakis(fosfat)-pentahidrat Cag(HPO4)(PO4)4-:5H,O (OCP) i
tetrakalcijum-bis(fosfat)-oksid Cas(PO4),0 (TTCP),

3. Jedinjenja koja sadrie Ca-PO, slojeve, koja ukljuCuju kalcijum-

hidrogenfosfat dihidrat (DCPD) CaHPO, -2H,O, kalcijum-hidrogenfosfat (DCPA)



CaHPO,, kalcijum-dihidrogenfosfat hidrat (MCPM) Ca(H,PO,), -H,O 1 kalcijum-
hidrogenfosfat (MCPA) Ca(H,PO,),,

4. Kalcijum-fosfati sa glaseritskim tipom strukture obuhvataju sve polimorfne
modifikacije trikalcijum-bis(fosfat)-a (TCP), Ca3(POy),,

5. Amorfni kalcijum-fosfat (ACP), koji moZe biti povezan sa jednim ili viSe
napred pomenutih strukturnih tipova.

Radi bolje preglednosti ispitivani kalcijum-fosfati prikazani su tabelarno (tabela

2.1).

Tabela 2.1. Nazivi i hemijske formule kalcijum-fosfata sa razlicitim molarnim
odnosom Ca/P

Skraéenica Jedinjenje Hemijska formula Ca/P
HAp Hidroksiapatit Cas(PO4);0H 1,667
FAp Fluorapatit Cas(POy)sF 1,667
ClAp Hlorapatit Cas(POy4);Cl 1,667
OCP Oktakalcijum-bis(hidrogenfosfat)- Cag(HPO4)2(POy)4-5H,0 1,333
tetrakis(fosfat)-pentahidrat

TTCP Tetrakalcijum-bis (fosfat)-oksid Cay(PO,4),0 2,0
MCPM Kalcijum-dihidrogenfosfat hidrat Ca(H,PO4),-H,0 0,5
MCPA Kalcijum-dihidrogenfosfat Ca(H,POy), 0,5
DCPD Kalcijum-hidrogenfosfat dihidrat (brusit) ~ CaHPQ,-2H,0 1,0
DCPA Kalcijum-hidrogenfosfat (monetit) CaHPO, 1,0
TCP Trikalcijum-bis(fosfat) Ca3(POy), 1,5
ACP Amorfni kalcijum-fosfat 1,667

2.1.1 Kalcijum-fosfati sa apatitskim tipom strukture

Struktura apatita je veoma pogodna za razli¢ite jonske zamene, tako da Ca®" jon
moze biti delimi¢no ili potpuno zamenjen jonima Ba®", Sr**, Pb*", itd. Takode, PO;"
grupa mo¥e biti zamenjena drugim grupama, na primer AsO;, VO, , MnO; ,
CrO;, SiO} idr. [19, 36-49]. Ova pojava omoguéava formiranje razli¢itih minerala
sa apatitskom strukturom kao $to su Pbs(PO4);Cl (piromorfit), Pbs(VO,);Cl
(vanadinit), Pb(AsO4);Cl (mimetit) i dr. [50-52]. Cesta pojava kod apatita je tzv.

spregnuta supstitucija. Kod ove supstitucuje jedan jon je zamenjen drugim sa istim



predznakom, ali razli¢itim naelektrisanjem, a neutralnost je ouvana putem zamene
jona suprotnog naelektrisanja ili formiranjem vakancija.

Nestehiometrija sa upraznjenim mestima u reSetci pojavljuje se kod bioloskih
apatita, a vrlo Cesto 1 kod sintetickih apatita bez obzira da li su sintetisani koristeci
metodu precipitacije ili visokotemperaturnu metodu sinteze. Nestehiometrija se
oznacava tako S$to se skracenom obliku naziva doda prefiks ns (nestehiometrija) ili s
(stehiometrija), na primer, Aps.

Karbonatapatiti, COsHAp, predstavljaju posebnu grupu jedinjenja. U ovu grupu
spadaju minerali frankolit, dalit, kao i bioloski apatiti. Mineral dalit odgovara
karbonatnom hidroksiapatitu. Ovaj mineral izgraduje zube i kosti sisara, a predstavlja
1 glavnu komponentu mnogih patoloskih kalcifikacija [39].

Apatiti (pre svega FAp 1 COsAp) pripadaju znacajnoj grupi minerala. Oni se
pojavljuju kao konstituenti mnogih magmatskih i metamorfnih stena. Slabije
iskristalisale naslage promenjivog hemijskog sastava ¢esto nazivane fosfatne stene ili
fosforiti, pojavljuju se u vidu velikih naslaga. Ove stene predstavljaju najvece svetske
rezerve fosfora za hemijsku industriju i proizvodnju vestackih dubriva.

Struktura apatita moZe da se opiSe kao heksagonalna mreza PO, tetraedara sa
kalcijumom u intersticijalnim polozajima i1 kolonama X (OH, F, Cl) jona
orijentisanim duz kristalografske ose c. Vrsta i mesto koje zauzimaju ovi anjoni u
reSetci odreduje tip apatita (slika 2.1) [53, 54]. Na osnovu podataka dobijenih

rendgenskom difrakcionom analizom utvrdeno je da osim heksagonalno (prostorne

grupe P63/m, P63, Pé) apatiti mogu da kristalisu i triklini¢no (prostorna grupa Pi),
monoklinicno (prostorne grupe P2;, P2,/m) kao i romboedarski (prostorna grupa
P3).

Smatra se da je monoklini¢na struktura nastala iz heksagonalne, dupliranjem b

ose sa promenom uredenja anjonskih lanaca. Karakteristi¢ni parametri jedini¢ne Celije

za razliCite vrste apatita prikazani su u tabeli 2.2.



Slika 2.1. Poliedarski prikaz kristalne strukture apatita normalno na kristalografsku
osu c. PO, tetraedri su zuti, Cal Oy poliedri su svetlomrki. Crvene sfere proizvoljnog radijusa

predstavljaju kiseonike, ruzicaste X anjone u kanalima, a tamnoplave kalcijum u polozaju
M2.

Tabela 2.2. Karakteristicni parametri jedinicnih celija nekih vrsta apatita [17].

Apatit a(A) ¢ (A) Gustina (g/cm™)
FAp 9,367(1) 6,884(1) 3,202
ClAp 9,628(5) 6,764(5) 3,185
HAp 9,418(5) 6,881(1) 3,156

Vrednosti parametara jedini¢ne ¢elije mogu da zavise od nacina sinteze. Jonska
zamena unutar kristalne strukture moze da prouzrokuje snizavanje simetrije i promenu
vrednosti parametara jedinicne ¢elije. Kod hidroksiapatita i hlorapatita, heksagonalna
struktura je najeS€e povezana sa nestehiometrijom S§to stvara poteSkoce pri sintezi

stehiometijskih apatita, a posebno zbog mogucnosti jonske izmene.
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2.1.1.1 Hidroksiapatit, Cas(PO4);OH, (HAp)

Poznato je da je hidroksiapatit (HAp), Cas(PO4);OH, mineral koji po svom

hemijskom sastavu 1 strukturnim karakteristikama najvise odgovara glavnoj

mineralnoj komponenti zubne gledi i kostiju.

Slika 2.2. Kristalna struktura hidroksiapatita. (a) Prikaz kolona koje grade
koordinacioni poliedri (sivo) katjona u Cal polozaju, a koje povezuju PO, tetraedri (Zuto) i
(b) katjonski polozaji Ca?2 (svetloplavo) na z = % i z = % povezani u jednakostranicne
trouglove oko ose 6;. Crvene sfere proizvoljnog radijusa predstavijaju kiseonike, a ruZicaste
X anjone u kanalima.

Hidroksiapatit kristaliSe heksagonalno u prostornoj grupi P6s;/m (broj 176).
Parametri jedini¢ne éelije su a = 9,418(5), ¢ = 6,739(1) A, Z = 2 [39]. U strukturi
hidroksiapatita nalazi se deset atoma kalcijuma smeStenih u dva simetrijski razli¢ita
kristalografska polozaja, Cal(4f) i Ca2(6h). Atomi Ca u polozaju Cal povezani su u
kolone paralelne kristalografskoj c-osi (slika 2.2a). Svaki atom u ovom poloZaju
okruzen je sa devet atoma kiseonika koji pripadaju PO4 grupama. Preostalih Sest
atoma kalcijuma koji zauzimaju polozaj Ca2 grade jednakostranicne trouglove oko

ose 63 na z = 1/4 1 z = 3/4 u okviru ogledalskih ravni. Atomi kalcijuma u ovom

poloZaju okruZeni su sa ukupno sedam atoma kiseonika od kojih $est pripadaju PO}

grupama, a jedan poti¢e od OH™ grupe smeStene u kanalu (slika 2.2b) [18, 52, 55,
56].
Uzimajuéi u obzir ogledalsku ravan simetrije, moze se rec¢i da svaki OH™ jon

zauzima statisticki neuredene poloZaje (4e) kako iznad tako i ispod ogledalske ravni
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koja se nalazi na z = 1/4 i z = 3/4. Pomeranja OH ™ anjona su priblizno 0,35 A iznad ili
ispod ogledalske ravni [57-60].

Pod odredenim termodinamickim uslovima moZe nastati i monoklinicna forma
HAp sa prostornom grupom P2,/b (broj 14) i parametrima jedini¢ne Celije a = 9,426,
b=18,856,c=6,887(1) A, iy=119,97 °[29]. Ova struktura HAp je tesno povezana
sa heksagonalnim oblikom, ali bez ograni¢enja koje namece ogledalska ravan

simetrije. Ca*" i PO:" joni zauzimaju sli¢ne poloZaje kao kod heksagonalne strukture.

Medutim, OH™ joni smesteni su u dve razli¢ite kolone bez vidljivog pomeranja za

razliku od heksagonalnog strukturnog tipa.
2.1.1.2  Fluorapatit, Cas(POy);F, (FAp)

Fluorapatit (FAp), Cas(PO4);F, predstavlja najstabilniju fazu od svih apatitskih
struktura. KristaliSe heksagonalno u prostornoj grupi P6s/m (broj 176) sa parametrima
jedini¢ne ¢elije a = 9,367 (1), c = 6,884(1) A, Z=2[17, 60-62]. Struktura fluorapatita
je skoro identi¢na strukturi hidroksiapatita. Medutim, za razliku od OH", F -joni
smesteni su u centru Ca2 trougla (64 polozaj) u ogledalskim ravnimanaz=1/41z =
3/4 [59, 60]. Tacka topljenja FAp je 1644 °C. Termicki je stabilan, medutim, ako se
krupnozrni FAp zagreva na 1360 °C u prisustvu vodene pare za oko 48 sati prelazi u

HAp. FAp definiSe petu taCku Mosove skale tvrdoce.
2.1.1.3 Hlorapatit, Cas(POy);Cl, (ClAp)

Hlorapatit (ClAp), Cas(PO4)sCl, kristaliSe heksagonalno u prostornoj grupi
P63/m (broj 176) sa parametrima jedini¢ne éelije a = 9,628(5), ¢ = 6,764(5) A, Z=2
[8]. Jon hlora je u 2b (000) kristalografskom polozaju okruZzen sa Sest atoma
kalcijuma, gradeé¢i pravilan oktaedar. Medutim, hlor moze biti i pomeren iznad ili
ispod ogledalske ravni u zavisnosti od jonske izmene 1 kristalnog uredenja [51, 52, 59,
60].

Monoklini¢ni CIAp kristaliSe u prostornoj grupi P2;/b (broj 14). Parametri
jedini¢ne ¢elije sua =9,628 A, b=2a, c=6,776 A, y =120 °, Z =4 [39]. Struktura je
veoma slicna heksagonalnoj, samo §to je Cl° jon smeSten unutar dve kolone na

pseudoheksagonalnim osama kao u slucaju monokliniécnog HAp-a.
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2.1.2  Kalcijum-fosfati sa strukturom slicnom apatitskoj

Slika 2.3 predstavlja poredenje dijagrama praha kalcijum-fosfata sa apatitskom
strukturom (HAp) 1 dijagrama praha kalcijum-fosfata, ¢ija je struktura sli¢na

apatitskom tipu strukture (TTCP i OCP).

TTCP

oCP

nenziet (p.).)

HAp

T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

2 09

Slika 2.3. Rendgenski difraktogrami praha uzoraka kalcijum-fosfata sa apatitskom
strukturom (HAp) i kalcijum-fosfata sa strukturom slicnoj apatitskoj (OCP i TTCP).

2.1.2.1 Oktakalcijum-bis(hidrogenfosfat)-tetrakis(fosfat)-pentahidrat,
Cag(HPO4)2(PO4)4'5HQO, (OCP)

OCP se cesto pojavljuje kao meduproizvod prilikom precipitacione sinteze
stabilnijeg HAp 1 bioloskih apatita zbog toga Sto su nukleacija i rast kristala OCP
znatno sporiji od rasta kristala HAp [18]. Zbog toga je razumevanje rasta kristala OCP
1 njegove hidrolize veoma znacajno da bi se shvatili procesi mineralizacije u kostima 1

zubima kao 1 remineralizacija u okviru karijesnih promena. Osnovna struktura OCP je

triklini¢na, prostorna grupa Pl (broj 2) sa slede¢im parametrima jedini¢ne Celije: a =
19,692(4), b = 9,523(2), ¢ = 6,835(2) A, a = 90,15(2), f = 92,54(2), y = 108,65(1) °
[61, 62]. Polozaji svih atoma u oblasti od x = 0 do x = 1/4 u OCP veoma su sli¢ni

onima kod HAp strukture (slika 2.4).
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b) c)

Slika 2.4. Prikaz strukture OCP-a: (a) projekcija na (001) ravan, (b) deo strukture
OCP-a u kome su CalQy (ljubicasto) i PO, (zeleno) poliedri rasporedeni slicno kao u
strukturi apatita i (c) raspored CalOy (ljubicasto) i POy (zeleno) poliedara u jedinicnoj celiji
apatita. Crvene sfere proizvoljnog radijusa predstavljaju kiseonike, a ruzicaste X anjone u
kanalima apatita, odnosno H,O u kanalima OCP-a.

Centar inverzije u 0, 1/2, 0 prosiruje ovu oblast do x = -1/4 tako da se oblast
OCP-a izmedu x = -1/4 1 x = 1/4 moze oznaciti kao ,,apatitski sloj*. [zmedu x ~ 1/4 i x
~ 3/4, sastav i polozaji atoma kod OCP strukture dosta se razlikuju od onih kod HAp
strukture. Ovaj deo strukture sadrZi deset molekula vode unutar jedini¢ne Celije, tako
da se moze nazvati ,hidratisani sloj*. Struktura OCP-a moze se opisati naizmeni¢nim

postavljanjem ,,apatitskih“ i ,,hidratisanih* slojeva paralelno ravni (100).
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Sa porastom temperature OCP postepeno gubi vodu i prelazi u DCPA, koji se na
jos§ viSim temperaturama transformise u HAp, zatim -Ca,P,07 i na kraju tripolifosfat.
Koji ¢e se proizvodi nagraditi zavisi i od vremena zadrzavanja na pojedinim
temperaturama. Zagrevanjem samo do 100 °C, OCP polako gubi vodu, ali bez
vidljivih promena na rendgenskom difraktogramu. Voda koja odlazi iz strukture pri
ovim uslovima, pre moze da se okarakteriSe kao nekoordinovana, nego kao
koordinovana. Sa daljim zagrevanjem, d) rastojanje se smanjuje, a na 180 °C gubi se
oko 2/3 vode 1 prelazi u slabo iskristalisao apatit, §to moze da se utvrdi na osnovu

rendgenske difrakcije praha [18].

2.1.2.2 Tetrakalcijum-bis (fosfat)-oksid, Cas(POy),0, (TTCP)

Struktura tetrakalcijum-bis (fosfat)-oksida (TTCP) prikazana je na slici 2.5.

Slika 2.5. Prikaz slojeva koji Cine strukturu tetrakalcijum-bis (fosfat)-oksida (projekcija
na (001) ravan). Plavom bojom predstavijeni su atomi Ca koji grade Ca-PO, kolone. Zelene
sfere predstavljaju atome Ca koji grade Ca-Ca kolone.

Tetrakalcijum-bis (fosfat)-oksid (TTCP) ima hemijsku formulu Ca,(PO,),0.

Naziv hilgenstokit dobio je po istrazivacu G. Hilgenstock-u koji ga je otkrio 1883.
godine.
TTCP, meSan sa DCPD ili DCPA koristi se kao koStani cement koji gradi HAp

u prisustvu vode prema rakeiji (1):

Ca,(PO,),0+ CaHPO, — Ca,(PO,),OH (1)

15



Sustina ove reakcije jeste to Sto je rastvorljivost HAp-a manja od rastvorljivosti
reaktanata pri fizioloSkoj pH vrednosti (pH = 7,4).

TTCP kristaliSe monoklini¢no, prostorna grupa P2, (broj 4), a parametri
jedini¢ne ¢elije sua = 7,023(1), b= 11,986(4), c = 9,473(2) A, f=90,90(1) ° na 25 °C
[39]. U jedini¢noj ¢eliji nalaze se Cetiri formulske jedinice. Parametri jedini¢ne Celije 1
intenziteti difrakcionih maksimuma pokazuju da je struktura pseudorombicna.
Takode, postoji slicnost izmedu parametara resetke TTCP-a 1 HAp [18] (tabela 2.3)

Sto moze da ukazuje na strukturnu povezanost ova dva jedinjenja.

Tabela 2.3. Parametri jedinicnih ¢elija TTCP i HAp.

Parametri TTCP HAp
jedinicne celije

a (A) 7,023(1) 6,881(5)
b(A) 11,986(4) -

c(A) 9,473(2) 9,417(1)
Ly (°) 90,90(1) 120,00

24 . _ . . v . . . . .
Ca” i PO} joni smesteni su u slojevima normalnim na kristalografsku b-osu.

Svaki sloj sadrzi dve Ca-PO4 kolone i jednu Ca-Ca kolonu (atomi kalcijuma obojeni
zeleno na slici 2.5). Razmestaj ovih kolona poklapa se sa onim u glaseritskoj strukturi.

Medutim, dva susedna sloja u TTCP grade sloj veoma sli¢an apatitskom.

2.1.3  Jedinjenja koja sadrze Ca-PO, slojeve

Na slici 2.6 prikazani su dijagrami praha kalcijum-dihidrogenfosfat-hidrata
(MCPM), kalcijum-dihidrogenfosfata (MCPA), kalcijum-hidrogenfosfat-dihidrata
(brusita) (DCPD) i kalcijum-hidrogenfosfata (monetita) (DCPA).
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Slika 2.6. Rendgenski difraktogrami kalcijum-fosfata koji sadrze Ca-PO, slojeve.

2.1.3.1 Kalcijum-dihidrogenfosfat hidrat, Ca(H,POy),-H,O, (MCPM)

MCPM predstavlja kalcijum-fosfat nastao dejstvom kiselina H,SO4, H3POy ili
HNO; na fosfatne stene, dok se anhidrovane forme pojavljuju kao posledica dejstva

koncentrovane H3;PO4 na fosfatne stene pri poviSenim temperaturama.

Struktura MCPM je triklini¢na, prostorna grupa Pl (broj 2) sa parametrima
jedini¢ne Celije a = 5,6261(5), b = 11,889(2), ¢ = 6,4731(8) A, a = 98,633(6), S =
118,262(6), y = 83,344(6) ° (slika 2.7) [18]. Strukturna analiza pokazala je prisustvo
Ca(H,PO,)" lanaca paralelnih kristalografskoj osi ¢ koji formiraju slojeve u (010)
ravni [63, 64] Sto je karakteristicno za strukturu DCPD gde CaHPO4 kolone formiraju

slicne strukturne motive. Slojevi H,PO, -jona i molekula vode leze izmedu slojeva

Ca(H,PO4)" [18].
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Slika 2.7. Prikaz strukture MCPM (projekcija na (010) ravan), b-osa je horizontalna.
Ljubicasto su prikazani PO,tetraedri, a koordinacioni poliedri oko Ca su zelene boje.
Narandzaste sfere predstavljaju atome vodonika.

2.1.3.2  Kalcijum-dihidrogenfosfat, Ca(H,PQOy),, (MCPA)

MCPA kristalise triklinicno u prostornoj grupi Pl (broj 2). Parametri jedini¢ne
éelije su a = 7,5577(5), b = 8,2531(6), c = 5,5504(3) A, a = 109,87(1), B = 93,68(1), y
=109,15(1) °na 25 °C (slika 2.8) [65, 66].

Slika 2.8. Prikaz strukture MCPA (projekcija na (001) ravan), b-osa je horizontalna.
Zuto su prikazani PO tetraedri, zeleno su predstavljeni koordinacioni poliedri oko Ca.

PO, -grupe formiraju slojeve normalne na b-osu. Ovi slojevi medusobno su

. v e . 24+ . . v : :
povezani vodoni¢nim vezama i Ca” jonima. Specifi¢nost ove strukture jeste pojava
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H,PO, jona koji grade beskona¢ne lance, medusobno povezane vodoni¢nim vezama
[39].

MCPM je stabilan na vazduhu, ali na 108 °C gubi vodu i prelazi u MCPA.
MCPA prelazi u CaH,P,07 i pirofosfat iznad 186 °C. U vlaznoj atmosferi, MCPA
postepeno prelazi u kristale MCPM. MCPA u svoju redetku lako prima NH', K*, CI" i

Br' jone pri éemu mu se menjaju parametri jedini¢ne ¢elije i opticka svojstva [18].

2.1.3.3 Kalcijum-hidrogenfosfat dihidrat (brusit), CaHPO,-2HO, (DCPD)

Hemijska formula kalcijum-fosfata dihidrata (DCPD), tj. minerala brusita jeste
CaHPO4-2H,0. Brusit se pojavljuje u malim koli¢inama u okviru ostrvskih 1
kontinentalnih fosfatnih stena u kostima 1 zubima fosila 1 patoloSkim kalcifikacijama.
DCPD se pojavljuje i kao meduproizvod pri sintezi HAp-a metodom precipitcije [67,
68]. DCPD je monoklini¢an, prostorna grupa je Cc (broj 9) sa parametrima jedini¢ne

Celije a = 6,41(2), b= 15,180(3), ¢ = 5,86(2) A, f = 119,25(2) ° [39].

Slika 2.9. Prikaz Ca-POy slojeva koji grade strukturu brusita (projekcija na (001)
ravan), b-osa je horizontalna. Plavom bojom prikazani su koordinacioni poliedri oko Ca’”
jona, a zutom bojom oznaceni su PO, tetraedri. Crvene sfere proizvoljinog radijusa
predstavljaju kiseonike, dok je sivom bojom prikazan vodonik.

Jedini¢na ¢elija sadrzi Cetiri formulske jedinice. Kristalna struktura je izgradena
od kompaktnih slojeva koje saginjavaju paralelni Ca-POy lanci. Katjon Ca*" okruzen
je sa osam O° jona od kojih Sest pripada PO, grupama, a ostala dva pripadaju

molekulima vode (slika 2.9) [18]. DCPD lagano gubi vodu cak i na sobnoj
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temperaturi, ali dinamika dehidratacije zavisi od stepena neuredenosti kristala. Kada
se DCPD zagreje na 180 °C on prelazi u DCPA. Daljim zagrevanjem izmedu 320 i
340 °C nastaje y-Ca,P,0,. Na 700 °C nastaje f forma ovog jedinjenja koja na 1200

°C prelaziu a-Ca,P,0, [18].

2.1.3.4 Kalcijum-hidrogenfosfat (monetit), CaHPO,, (DCPA)

Kalcijum-hidrogenfosfat (DCPA), tj. mineral monetit ima hemijsku formulu CaHPO,.
Ovaj mineral je pronaden na ostrvu Moneta i Mona u Zapadnoj Indiji po ¢emu je i
dobio ime. DCPA nije registrovan u zubnom kamencu, niti u okviru drugih patoloskih
kalcifikacija. Medutim, moguce je njegovo prisustvo u kostima. S obzirom na manju
rastvorljivost u poredenju sa DCPD moze se ocekivati veca rasprostranjenost ovog
minerala. Medutim, mala brzina rasta kristala DCPA objasnjava zasto je ovaj mineral

znatno manje zastupljen u poredenju sa DCPD.

Slika 2.10. Prikaz Ca-POy lanaca koji grade strukturu monetita (projekcija na (100)
ravan), b-osa je horizontalna. Zutom bojom prikazani su PO, tetraedri. Plave sfere
proizvoljnog radijusa predstavijaju kalcijume, dok je sivom bojom prikazan vodonik.

Na sobnoj temperaturi (25 °C), monetit kristaliSe trikliniéno, prostorna grupa

Pl (broj 2), parametri jedini¢ne éelije su a = 6,910(1), b = 6,627(2), c = 6,998(2) A,
a = 96,34(2), p = 103,82(2), y = 88,33(2) ° [67]. Niskotemperaturna modifikacija

monetita kristaliSe takode triklini¢no (prostorna grupa P1, broj 1), a parametri
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jedini¢ne ¢elije su a = 6,916(2), b = 6,619(2), ¢ = 6,946(3) A, a = 96,18(3), p =
103,82(3), y = 88,34(3) ° [67]. U oba slucaja Z = 4.

Struktura se sastoji od CaHPOs-slojeva paralelnih kristalografskoj osi . Ovi
slojevi medusobno su povezani Ca—O 1 vodoni¢nim vezama. Na osnovu strukturnog
uta¢njavanja baziranog na podacima rendgenske i neutronske difrakcije, utvrdeno je
da se u monetitu deSava reverzibilni fazni prelaz uredeno/neuredeno (engl.
order/disorder) koji ukljuuje samo atome vodonika, u temperaturnom intervalu od -3

do 17 °C, §to zavisi od prisustva necistoca (slika 2.10) [18].

2.1.4 Kalcijum-fosfati sa glaseritskim tipom strukture

Glaserit je naziv koji se ranije koristio za mineral romboedarske simetrije,

prostorna grupaP§m1 (broj 164), ¢ija je hemijska formula, K3;Na(SO4),. U novije
vreme ovaj mineral se naziva aftitalit [69].

Slika 2.11 predstavlja difraktograme praha kalcijum-fosfata sa glaseritskim
tipom structure. To su a-trikalcijum-bis(fosfat), Ca3(POy),, (a-TCP); p-trikalcijum-
bis(fosfat), Ca3(POs),, (S-TCP) 1 vajtlokit, Ca;sMg,H,(PO4)14. Vajtlokit i f-TCP su
izostrukturni 1 zbog toga rendgenska difrakcija praha daje identi¢ne dijagrame praha
Sto oteZzava jednozna¢nu identifikaciju ova dva jedinjenja. Za precizniju analizu

neophodna je detaljnija strukturna analiza.

a -TCP

p-TCP

Intenzitet (p.j.)

vajtlokit

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

26 9

Slika 2.11. Difraktogrami praha kalcijum-fosfata sa glaseritskim tipom structure.
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2.1.4.1 Trikalcijum-bis(fosfat), Ca3;(POy), (TCP)

Postoji Cetiri modifikacije trikalcijum-bis(fosfat)-a, Cas(POs),, (TCP): a-TCP
predstavlja fazu stabilnu izmedu 1120 1 1470 °C, dok je a'-TCP faza stabilna iznad
1470 °C; p-TCP faza stabilna je ispod 1120 °C, a faza f’-TCP stabilna je pri
poviSenim pritiscima [18].

Termin vajtlokit i f-TCP ranije su koriS¢eni kao sinonimi. Medutim, danas se
termin vajtlokit koristi za mineral €ija je struktura ista kao 1 struktura f-TCP-a, ali
sadrzi i jone Mg2+ kao 1 HPOﬁ_ jone (Ca;sMgyH,(PO4)14). Vajtlokit je sastavni deo
mnogih bioloskih mineralizacija, a pojavljuje se 1 u razli¢itim patoloSkim
kalcifikacijama i kao glavni konstituent zubnog kamenca kod coveka [70-73].
Strukture a- 1 f-TCP mogu se opisati kao veoma deformisani glaseritski tip strukture

(mineral aftitalit ranije glaserit, K3Na(S04),) (slika 2.12).
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Slika 2.12. Prikaz strukture kalcijum-fosfata sa glaseritskim tipom strukture: a) struktura glaserita, projekcija na (001) ravan. Sivom bojom
predstavijeni su SiO, tetraedri. Svetlo zelene sfere predstavijaju jone kalijuma, a plave jone natrijuma, (b) Raspored PO, tetraedara u strukturi o-TCP-a i (d)
struktura S-TCP-a. PO, tetraedri  prikazani su Zutom bojom, dok tamno zelene sfere  predstavijaju kalcijum.
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Struktura glaserita je romboedarska tipska struktura, prostorna grupa P3ml
(broj 164). Katjoni 1 anjoni razmesSteni su u dva tipa kolona. Jedan tip kolone sadrzi
samo katjone Na' i K" (tip I), a drugi sadrZi i katjone i anjone, K i SO;™ (tip II).
Svaka kolona tipa I okruzena je sa Sest kolona tipa II (slika 2.12 a 1 b). Odnos
katjon/anjon u strukturi glaserita je 2:1 [74-76].

a-TCP kristaliSe monoklini¢no, prostorna grupa P2;/a (broj 14) sa parametrima
jedini¢ne Celije a = 12,887(2), b = 27,280(4), ¢ = 15,219(2) A, B = 126,20(1) ° i 24
formulske jedinice po jedini¢noj éeliji. Struktura se sastoji od kolona Ca’" i PO; -
jona, paralelnih c-osi [18].

S-TCP kristaliSe romboedarski, prostorna grupa R3c (broj 161), a parametri
jedini¢ne éelije su a = 10,439(1), ¢ = 37,375(6) A, Z = 21 [18]. Strukturni tip
vajtlokita. Kristalnu strukturu f-TCP-a sainjavaju dve vrste kolona, A i1 B, koje se

pruzaju duz c-ose (slika 2.13).

(b) Kolona A tipa (c) Kolona B tipa

Slika 2.13. (a) Projekcija kristalne strukture p-TCP-a na (001) ravan sa prikazom
polozaja kolona A i B tipa i njihovog medusobnog odnosa, (b) Raspored koordinacionih
poliedara Ca i P u koloni A tipa, (c) Medusobni odnos koordinacionih poliedara Ca i P u
koloni B tipa.
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Kolone A tipa predstavljaju niz poliedara ---P(1)O4 Ca(4)O3 Ca(5)O¢ P(1)O4-,
dok B tip predstavlja niz ---P(3)O4 Ca(1)O; Ca(3)Og Ca(2)Os P(2)O4 P(3)O4+-. Svaka
A kolona okruzena je sa Sest B kolona, dok je svaka B okruzena sa dve A i Cetiri B
kolone. U okviru A kolone, sve x i y koordinate atoma Ca(4), Ca(5) i P(1) imaju
vrednost nula ukazujuéi na to da su svi ovi atomi smesteni na pravoj liniji sa x=y=0. U
okviru B kolone x i y koordinate atoma Ca(l), Ca(2), Ca(3), P(2) i P(3) imaju

medusobno razliite vrednosti, mada bi njihove idealne vrednosti trebalo da budu

X= —% ,ay= —%. Ova odstupanja od idealne vrednosti ukazuju na distorziju kolona
B tipa [71].

2.1.5 Amorfni kalcijum-fosfat (ACP)

Amorfni  kalcijum-fosfat (ACP) ima opStu  hemijsku  formulu

Ca,(PO,), -nH,0. Dokazano je da kosti sisara sadrze ACP kao posebnu fazu, ¢iji je

sadrzaj ve¢i kod mladih jedinki, nego kod starijih.

U vodenim rastvorima ACP brzo biva preveden u stabilnu kristalnu fazu kao Sto
je OCP ili neku apatitsku strukturu, naj¢eS¢e HAp [18]. Detaljnija ispitivanja hidrolize
ovih sistema pokazuju da transformacija ACP-a u HAp prolazi kroz dva stadijuma.
Najpre se ACP transformise u OCP kao prelaznu fazu, a zatim, OCP prelazi u OHAp.

Elektronska mikroskopija ACP-a najces¢e pokazuje sfericne cCestice sa

pre¢nicima od 200-1200 A bez vidljivog strukturnog uredenja. [77].

2.2 Supstituisani hidroksiapatit

Struktura hidroksiapatita izuzetno je stabilna i fleksibilna §to omogucava Sirok
spektar jonskih izmena, kako katjonskih tako i anjonskih. Neke znacajnije promene
unutar strukture hidroksiapatita izazvane jonskim izmenama, opisane su dalje u
tekstu.

Istrazivanja Vincenta i dr. [78] pokazala su da Cd u strukturi kalcijum

hidroksiapatita (CaHAp) zamenjuje jon kalcijuma i najcesS¢e zauzima kristalografski
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polozaj M2 (6h). Rezultati ovih istrazivanja pokazuju da se vrednosti parametara
jedini¢ne ¢elije linearno smanjuju sa povecanjem sadrzaja kadmijuma u strukturi.

Kandori 1 dr. [79] sintetisali su Sr-Ca HAp ,,starenjem” precipitata (48 h na oko
100 °C), dobijenog mesSanjem Ca(OH), i Sr(OH), sa H3;PO,4. Kikuchi i dr. [80]
sintetisali su monokristal Sr-Ca HAp-a hidrotermalnom metodom. Ova istrazivanja
pokazuju da Sr zamenjuje Ca u ovim strukturama, a polozaj koji zauzima je M1 (4f)
kristalografski poloZzaj.

Sugiyama i dr. [81] analizirali su seriju ¢vrstih rastvora Pb-Ca HAp dobijenih
reakcijom u vodenom rastvoru izmedu NaHPO4 12H,O, Ca(CH3;COO),'H,O i
Pb(CH;COO0),-3H,0 1 kalcinacijom na oko 500 °C 3h. Bigi i dr. [46] takode su
ispitivali seriju Cvrstih rastvora Pb-Ca HAp. Rezultati ovih istrazivanja ukazuju na
statisticku raspodelu Pb*" izmedu dva kristalografski razli¢ita katjonska polozaja, M1
1 M2 uslovljavajuc¢i oscilacije vrednosti parametra c jedini¢ne Celije.

Cvrsti rastvori supstituisanih hidroksiapatita mogu biti sintetisani reakcijama u
¢vrstim rastvorima ili reakcijama u vodenim rastvorima. Reakcije u ¢vrstom rastvoru
daju produkte visoke kristalini¢nosti, ali sa izraZzenim hidroksilnim defektom, koji se
javlja tokom termickog tretmana. Sa druge strane, reakcijama u vodenom rastvoru
dobijaju se produkti niskog stepena kristaliniteta bez neuredenosti hidroksilnih grupa
u strukturi. Nizak stepen kristaliniteta kao 1 neuredenost hidroksilnih grupa moze
prouzrokovati poteskoce pri analizi strukture Ritveldovom metom. Hidrotermalna
metoda sinteze predstavlja sintezu iz rastvora pri ¢emu nastaju produkti visokog
stepena kristaliniteta bez neuredenosti hidroksilnih grupa.

Zhu 1 dr. [31] sintetisali su seriju C¢vrstih rastvora Ca-CdHAp, Ca-SrHAp, Ca-
PbHAp hidrotermalnom metodom. Visok stepen kristaliniteta sintetisanih prahova
omogucio je analizu poloZaja metalnih jona kadmijuma, stroncijuma i olova u
strukturi HAp-a koriste¢i Ritveldovu analizu. Promena parametara jedini¢nih celija a i
¢ sa povecanjem sadrzaja razli¢itih metalnih jona u strukturi hidroksiapatita prikazana

je na slici 2.14.
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Slika 2.14. Promena parametara jedinicnih Celija ispitivanih cvrstih rastvora. (4) Ca-Cd
HAp, (B) Ca-Sr HAp, i (C) Ca-Pb HAp u zavisnosti od promene molskog odnosa [37].

U sistemu Ca-Cd HAp (slika 2.14A) vrednosti parametara jedini¢ne celije
pokazuju linernu zavisnost u odnosu na sadrzaj Cd u strukturi hidroksiapatita. Zamena
Ca”" jona jonima Cd*" u strukturi hidroksiapatita uslovljava opadanje parametara
jedini¢ne Celije Sto je 1 oc¢ekivano s obzirom da je jon kadmijuma manji od jona
kalcijuma. Medutim, razlike u jonskim radijusima ovih jona (0,99 A za jon Ca®" u
koordinaciji 6; 0,97 A za jon Cd*" u koordinaciji 6) su toliko male da bi na osnovu
toga mogle da se objasne promene vrednosti parametara jedini¢ne Celije. Sa druge
strane, primecuje se da skrac¢enje katjon-kiseonik veza u CdHAp je vece nego Sto bi se
oc¢ekivalo na osnovu razlika u jonskim radijusima. Srednja vrednost meduatomskog
rastojanja Cd—O u CdHAp je 2,382 A za Cd1—O i 2,391 A za Cd2—O, dok je za
CaHAp 2,430 A za Cal—0 i 2,451 A za Ca2—O [82]. U sistemu Ca-Sr HAp (slika
2.14B) vrednosti parametara jedinicne ¢elije a i ¢ linearno se menjaju sa sadrzajem Sr
u strukturi HAp-a $to ukazuje na to da Ca-Sr HAp grade neprekidnu seriju ¢vrstih
rastvora. Zamena kalcijuma stroncijumom u strukturi hidroksiapatita prouzrokuje
porast vrednosti parametara jedini¢ne ¢elije u skladu sa veéim jonskim radijusom Sr**
(1,13 A za jon Sr*" u koordinaciji 6) u poredenju sa radijusom Ca>" jona (0,99 A za
jon Ca*" u koordinaciji 6). U sistemu Ca-Pb HAp (slika 2.14C) vrednosti parametara
jedini¢nih ¢elija a 1 ¢ ne pokazuju linearnu zavisnost od sadrzaja olova u strukturi. Ovi
parametri rastu sa porastom sadrzaja olova u strukturi HAp-a od 0 do 0,4 i od 0,6 do
1, ali se ne menjaju od 0,4 do 0,6. Ovakve promene parametara jedini¢ne ¢elije mogu

se objasniti na osnovu vrednosti okupacionih faktora olova u strukturi hidroksiapatita.
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Slika 2.15. Promena vrednosti okupacionih faktora (A) Ca-Cd HAp, (B) Ca-Sr HAp, i (C) Ca-
Pb HAp u zavisnosti od sadrzaja metalnih jona u ispitivanim prahovima/37].

Promene vrednosti okupacionih faktora u zavisnosti od sadrzaja metalnih jona u

strukturi hidroksiapatita prikazane su na slici 2.15. Prava linija bez oznaka pokazuje
ravnomernu raspodelu jona metala izmedu katjonskih polozaja M1 1 M2 bez
preferentnog polozaja. U sistemu Ca-Cd HAp (slika 2.15A), Cd** jon pokazuje blagu
tendenciju da zauzima katjonski polozaj M2. U sistemu Ca-Sr HAp (slika 2.15B) jon
Sr*" radije zauzima katjonski polozaj M2. Ova tendencija je izraZenija §to je veéi
sadrZaj ovog jona u kristalnoj strukturi hidroksiapatita.
U sistemu Ca-Pb HAp (slika 2.15C) ogigledno je da Pb*"-jon radije zauzima katjonski
polozaj M2 u HAp strukturi. Kada olovo zamenjuje kalcijum u odnosu Pb/(Pb+Ca) od
0,6 veéina jona Pb*" u strukturi HAp-a smesteno je u poloZaju M2.

Osim katjonskih, struktura hidroksiapatita omogucava i Sirok spektar anjonskih

zamena. Poznato je da bioloski apatiti predstavljaju slabo iskristalisale hidroksipatite
sa odredenim sadrzajem CO%‘ -jona u strukturi ili tzv. karbonatne hidroksiapatite.
Zbog toga je ova vrsta anjonske zamene detaljno ispitivana sa razlicitih aspekata [5-7,
18]. dva tipa karbonatnih

Istrazivanja pokazuju da se mogu razlikovati

hidroksiapatita, A- 1 B-tip. A-tip je odreden povecanjem vrednosti parametra jedini¢ne
¢elije a kao posledica ulaska CO§_ -jona na mesto OH -grupa u kanalima. Karbonatne
hidroksiapatite tipa B karakteriSe opadanje vrednosti parametra jedini¢ne celije a
usled delimi¢ne zamene PO?[ -jona manjim CO? -jonima. Medutim, ponekad je
mogucée da i CHAp B-tipa pokazuju poveéanje parametra jedini¢ne ¢elije a najcescée

usled zamene vakancija u kanalu ili tetraedarskih kiseonika molekulima vode.
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Vakancije neutraliSu manjak negativnog naelektrisanja koji nastaje zamenom PO}
CO?Z -grupama. Takode, postoje i karbonatni hidroksiapatiti A-B tipa kod kojih se
CO;-grupa nalazi 1 u kanalima i u PO4 poloZajima [83-85].

Zamena fosfora (tj. PO} -jona) silicijumom (tj. SiO} -jona) u strukturi
hidroksiapatita, zahteva kompenzaciju negativnog naelektrisanja. Ova kompenzacija

se najces¢e vrsi formiranjem anjonskih vakancija. Mehanizam formiranja vakancija

moze se prikazati slede¢om reakcijom:

PO +OH « SiO} + [ (2)
Na ovaj nacin, dolazi se do opSte hemijske formule hidroksiapatita u ¢ijoj je

strukturi deo PO; -jona zamenjen jonimaSiO} , Cajo(PO4)s(SiO4)x(OH),4[ Ix. Sa

poveéanjem sadrzaja SiO; -jona vrednosti parametra jedini¢ne ¢elije @ opadaju, dok

vrednosti parametra c rastu [42].

2.3 Bifazni kalcijum-fosfat

Bifazni kalcijum-fosfati (BCP), a posebno sa hidroksiapatitom (HAp) i
trikalcijum —fosfatom (TCP) privlace sve veéu paznju kao materijali pogodni za
rekonstrukciju kostanog tkiva. HAp 1 TCP imaju sli¢an hemijski sastav, medutim,
razlikuju se u bioresorbilnom kapacitetu [86]. Hidroksiapatit je kompaktan i kada se
koristi kao koStani implant naj¢eSce je neresorbilan i bioinertan. Dok porozni f-TCP
pokazuje tendenciju ka brzoj bioloskoj degradaciji tako da je izuzetno bioaktivan i
bioresorbilan materijal. Osnovna prednost bioaktivnih materijala koji se koriste kao
kosStani imlanti, kao Sto je BCP, jeste u njihovoj sposobnosti da grade jake veze sa
postojecim ¢vrstim koStanim tkivom . Dobra bioaktivnost ovih materijala uslovljena
je njihovim fizi€¢kim i hemijskim osobinama. Bifazne kalcijum-fosfate ovog tipa
moguce je sintetisati razli¢itim metodama. Medutim, Gautier i dr. [87] smatraju da je
sinteza BCP keramike kalcinacijom hidroksiapatita, ¢iji je odnos Ca/P<1,67,
dobijenog metom precipitacije, izuzetno efikasan proces. Ovaj nacin sinteze Cuva

bioaktivnost 1 biodegradabilnost ovih materijala i pove¢ava njihovu €istocu [88, 89].
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2.4 Rendgenska difrakciona analiza polikristalnog
materijala

Rendgenska difrakcija na polikristalnom materijalu je nedestruktivna metoda
koja ima Siroku primenu za karakterizaciju kristalnih materijala (slika 2.16). Ova
metoda tradicionalno se koristi za identifikaciju faza, kvantitativnu analizu kao 1
analizu strukturnih nesavrSenosti. Danas je primena ove metode proSirena i na nove
oblasti, kao Sto su odredivanje kristalne strukture i1 analiza mikrostrukturnih

parametera.

kristal

kalimator
shaop rendgenskod
rracenja
anoda

Slika 2.16. Princip rada rendgenskog difraktometra za prah. Snop rendgenskog zracenja sa
anode pada na kristal pri ¢emu dolazi do difrakcije na kristalnim ravnima. Difraktovano
zracenje detektuje se na fotografskom filmu ili pomocu detektora pri cemu se dobijaju podaci
o strukturi uzorka koji se ispituje.

Difrakcioni podaci najceS¢e se prikupljaju pod ambijentalnim uslovima.
Medutim, in situ difrakcija u funkciji spoljnih uslova (temperatura, pritisak, elektri¢no
polje, atmosfera, itd.), znacajna je za interpretaciju transformacija u ¢vrstom stanju
kao i ponasSanja materijala uopste. Razli¢ite vrste mikro 1 nanokristalnih materijala
kao $to su neorganski i organski materijali, lekovi, minerali, metali, keramika 1
kompoziti mogu se analizirati rendgenskom difrakcijom. Osim toga mogu se
analizirati masivni materijali, tanki filmovi, polikristalni materijali i sl. Koli¢ina
podataka koji se mogu dobiti iz nekog materijala ovom metodom zavisi od pripreme i

karakteristika uzoraka (mlevenje, presovanje, kristalini¢nost, strukturne nesavrsenosti,
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veli¢ina kristalita), kompleksnosti same strukture (broj atoma u asimetri¢noj jedinici,
zapremina jedinicne celije, simetrija), kao i kvaliteta eksperimentalnih podataka
(karakteristike uredaja i uslovi prikupljanja podataka).

Rendgensko zracenje je elektromagnetno zrafenje Cija energija fotona pripada
opsegu od 100 eV do 100 KeV. U difrakcionoj analizi koristi se rendgensko zracenje
sa malim talasnim duZinama u opsegu od nekoliko do 0,1 A §to odgovara energijama
fotona od 1 KeV do 120 KeV. S obzirom da je talasna duzina rendgenskog zracenja
pribliZzna veli€ini atoma, ovo zracenje je pogodno za odredivanje strukturnog uredenja
atoma i molekula razli¢itih materijala [90, 91].

Rendgenski zraci mogu biti proizvedeni uz pomo¢ rendgenske cevi ili
sinhrotrona. U rendgenskoj cevi, koja se najceS¢e koristi kod laboratorijskih
instrumenata, rendgenski zraci nastaju kada usmereni snop elektrona, ubrzan
prolaskom kroz polje visokog napona, udari u stacionarnu ili rotiraju¢u anodu.
Prilikom interakcije elektrona koji padaju na anodu i1 atoma anode, emituje se
kontinuirani spektar rendgenskog zracenja, koji se naziva belo zracenje. Kad napon na
rendgenskoj cevi dostigne odredenu kritiénu vrednost karakteristicnu za metal od
koga je napravljena anoda (eksitacioni potencijal), elektroni koji padaju na anodu
poseduju dovoljno energije da izbace elektron iz omotaca atoma koji grade anodu.
Upraznjeno mesto popunice elektron sa viSeg energetskog nivoa. Razlika energije
koja se oslobada na ovaj nacin, predstavlja karakteristicno rendgensko zracenje.
Anoda rendgenskih cevi najceS¢e je izgradena od Cu i Mo, koji emituju energiju
rendgenskog zrac¢enja od 8 KeV (za Cu) i 14 KeV (za Mo) sa odgovarujuc¢im talasnim
duzinama od 1,54178 (Cu) i 0,71069 A (Mo).

U novije vreme, sinhrotron se sve ¢es¢e koristi kao izvor rendgenskog zracenja.
Sinhrotronsko zracenje nastaje tako Sto elektroni ili pozitroni brzinom bliskoj brzini
svetlosti kruze unutar prstena (eng. storage ring). Ovaj mo¢ni izvor, €iji je intenzitet
zracenja od hiljadu do milion puta ve¢i od zracenja laboratorijskih rendgensklih cevi,
postaje nezamenljiv za Sirok spektar strukturnih ispitivanja i omogucava znacajan
napredak nauke i tehnologije.

Osnovni princip difrakcije, koji je ustanovio W. L. Bragg, predstavlja najopstiji
princip u okviru teorije o difrakciji. Svaki kristal moze da se posmatra kao niz
ekvidistantnih ravni, koje se medusobno nalaze na rastojanju d.

Ako kroz kristal prolazi snop monohromatskih rendgenskih zraka talasne duzine

A, najveéi deo zraka proci ¢e kroz kristal, dok ¢e se samo manji deo odbijati od
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kristalnih ravni u kojima su rasporedeni atomi (slika 2.17). Odbijeni zraci interferiraju

medusobno, usled ¢ega dolazi do slabljenja ili pojacanja njihovog intenziteta.

talas 1

Lgan
difrakcije

h=2

- » - é\___, *
d sine

Slika 2.17. Bragov zakon difrakcije.

Do konstruktivne interferencije, tj. do pojacavanja intenziteta, do¢i ¢e samo
ukoliko su reflektovani zraci u fazi, odnosno ukoliko je zadovoljena Bragova

jednacina (3):
niA = 2dsinf 3)

gde je:

n - ceo broj,

/A - talasna duzina upadnog zracenja,

d - rastojanje izmedu dve susedne ravni u kristalu,

6 - ugao pod kojim upadni snop pada na kristal.

Ako upadni snop pada na kristal pod uglom razli¢itim od Bragovog ugla 6,

dolazi do destruktivne interferencije, tj. do opadanja intenziteta [90].
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2.5 Ritveldova analiza

Vecina kristalnih struktura, koje su danas dostupne u razli¢itim kristalografskim
bazama rezultat su analize podataka rendgenske ili neutronske difrakcije na
monokristalu i mnogo manje na polikristalnom materijalu. Problem je u tome $to je za
vecinu materijala, veoma teSko naci ili sintetisati monokristal pogodan za difrakciona
proucavanja. Upravo zato, strukture mnogih znacajnih minerala, kao $to su gline,
oksidi mangana i gvozda, zeoliti i zeolitima slicni minerali, ostale su dugi niz godina
nedovoljno definisane. U mnogim od ovih slucajeva, gde nije moguce obezbediti
kvalitetan uzorak monokristala, rendgenska ili neutronska difrakcija na polikristalnim
uzorcima, omogucavaju prevazilazenje ovog problema. Nekada je rendgenska
difrakciona analiza polikristalnog materijala koriS¢ena samo kao efikasan metod za
identifikaciju faza, a ne 1 za ispitivanja strukture materijala, pre svega zbog
preklapanja difrakcionih maksimuma, kao i nemogucénosti preciznog odredivanja
polozaja refleksija. Razvoj Ritveldove metode [92-94] doprineo je da se prevazide
ovaj problem. Za razliku od klasi¢nih metoda, koje posmatraju samo integrisani
intenzitet tj. refleksiju kao eksperimentalni podatak, ovom metodom analizira se
celokupni difraktogram. Ritveldova analiza omogucava poredenje intenziteta
izmerenog 1 izracunatog difraktograma u svakoj tacki. Njihove razlike se koriste za
utacnjavanje strukturnog modela. Veli¢ina koja se minimizira definisana je

jednacinom (4):

Sy = Zwi(yoi — Ve )2 4)

gde je:

w; = 1/y,; - tezinska funkcija

Voi - 1zmereni intenzitet na i-tom koraku difraktograma,

Vei - 1zraunati intenzitet na i-tom koraku difraktograma.

Na vrednost izraCunatog intenziteta (y.), na i — tom koraku, osim kvadrata
strukturne amplitude koja se izraCunava na osnovu pretpostavljenog strukturnog
modela, znatno uti¢u izabrana profilna funkcija 1 intenzitet bazne linijje. Ova

konstatacija proizilazi iz Cinjenice da pik na realnom difraktogramu nije prava,
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vertikalna linija, ve¢ je njegov intenzitet rasporeden u nekom opsegu ugla 26 oko

izracunatog polozaja refleksije. IzraCunati intenzitet u tacki i, y.;, dat je izrazom (5).
2
Vei :SZLPM|Fhkl| 9(2‘9:' _20k)PhklA+ybi (5)

gde je
S - faktor skale,

L, - Lorenc-polarizacioni faktor,

Fyp; — strukturni faktor Bragg-ove refleksije Akl,
A — korekcija za asimetriju,

Py —korekeija za preferentnu orijentaciju,
(20, - 26, ) — izabrana profilna funkcija,

Vvpi — Intenzitet bazne linije ili Suma u tacki i.

Da bi se postiglo dobro slaganje izmerenog i izraCunatog strukturnog modela
potrebno je imati kvalitetne ulazne podatke, kako difrakcione tako i1 strukturne.
Kvalitet utacnjavanja izrazava se brojcano preko tzv. faktora slaganja, odnosno
R - faktora. NajceS¢e koriS¢eni faktor slaganja je teZinski profilni faktor, R,,,

definisan preko sledece jednacine (6):

Zwi(yni_yci)z -
R, =100- L (6)

2
zwiyoi
i

Ukoliko je proces utacnjavanja voden korektno, krajnja vrednost R, faktora

trebalo bi da bude sli¢na vrednosti o¢ekivanog faktora, R..,:

1/2
N-P+C

R =100 | ——— (7)
S Wyt

gde je:

w; - tezinska funkcija,
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N-P+C - broj stepeni slobode,

N - broj izmerenih intenziteta,

P - broj parametara koji se uta¢njavaju,

C - broj ogranicenja koja se koriste u metodi najmanjih kvadrata.

Kada je u pitanju neutronska difrakcija, vrednosti R,, faktora, koje pokazuju
dobro slaganje eksperimentalnog i izracunatog strukturnog modela, krecu se u
intervalu od 15-30 %. Kod rendgenskih difrakcionih podataka, vrednosti ovog faktora
zavise od broja prikupljenih impulsa na svakoj mernoj tacki, preferentne orijentacije,
broja parametara koji se utacnjavaju. [89-91].

Postoji jo$ niz konvencionalnih faktora koji pokazuju kvalitet utacnjavanja:

z yai - yci
- Profilni faktor slaganja R, = 100-iz— (8)
y()i
z |Ik - Ick |
- Bragov faktor slaganja R, =100+ — 9)
7

- Strukturni faktor slaganja R; = (10)

Osim R faktora kao pokazatelj valjanosti utacnjavanja koristi se i GofF’ — faktor

(goodness of fit):

pr
GOfF': R_ (11)
exp

U idealnom slucaju vrednost svih R-faktora je nula, a vrednost GofF-a je jedan.
Preciznost merenja intenziteta moze da se poboljSa povecanjem broja prikupljenih

impulsa na svakoj tacki ili povecanjem broja mernih tacaka.
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2.6 Mikrostrukturna analiza Ritveldovom metodom

Mikrostrukturna karakterizacija je veoma znacajna za nauku o materijalima jer
od mikrostrukture zavise fizicke i hemijske osobine materijala. Mikrostruktura ili
odstupanje od idealne strukture, utiCe na Sirinu i oblik difrakcionih linija na
difraktogramu. Sirenje difrakcionih linija usled uticaja mikrostrukture poti¢e od malih
kristalita 1 mikronaprezanja unutar zrna. Pri analizi Sirenja difrakcionih linija,
potrebno je iz eksperimentalnih linija 4(e) ukloniti uticaj instrumentalne linije g(¢) 1
izdvojiti Ciste difrakcione linije f{¢), koje su posledica mikrostrukturnog stanja uzorka.
Prema tome, eksperimentalna funkcija difrakcionog profila, predstavlja konvoluciju

instrumentalne i strukturne funkcije:
+00
he)= [gle)f(e—1)dt (12)

Instrumentalna funkcija opisuje nesavrSenost instrumenta, dok strukturna
funkcija nosi podatke o mikronaprezanju i veli€ini kristalita.

Ritveldova metoda razvijena je 1969. godine za utaCnjavanje strukture
polikristalnih uzoraka iz podataka neutronske difrakcije. U to vreme, instrumenti za
neutronsku difrakciju imali su veoma loSu rezoluciju. Zbog toga za vec¢inu uzoraka,
instrumentalno Sirenje imalo je dominantan doprinos u ukupnom Sirenju refleksija,
tako da je u vecini slucajeva Sirenje koje poti¢e od mikrostrukturnih karakteristika
uzorka bilo preklopljeno ovim Sirenjem. Kao rezultat toga, ukupni Gausov profil
refleksija poticao je od instrumentalnog Sirenja. Sa razvojem modernih laboratorijskih
rendgenskih difraktometara, a posebno sinhrotronog zracenja, dobijena je znatno bolja
rezolucija, ¢ime je smanjen uticaj instrumentalnog Sirenja. Usled toga, izmereni profili
linjja nisu viSe mogli uspesno da se aproksimiraju samo Gausovom funkcijom, ve¢ je
bilo neophodno kombinovati Gausov i Lorencov model. Danas se koriste razlicite
kombinacije ove dve funkcije tako da su razvijene tzv. Fojktova funkcija (konvolucija
Gausove 1 Lorencove funkcije), pseudo-Fojktova (tezinska suma Gausove i
Lorencove funkcije) i1 funkcija Pirson VII (uopStena Lorencova funkcija sa

promenljivim eksponentom).
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Kombinovanje Ritveldove metode sa modelovanjem oblika refleksija moze da
bude veoma korisno, posebno kada se analiziraju materijali koji su loSe iskristalisali.
Prisustvo strukturnih defekata kao Sto su dislokacije, mali kristaliti 1 mikronaprezanja
reSetke na difraktogramu praha manifestuje se kao Sirenje Bragovih refleksija. U
najve¢em broju slucajeva, Fojktova funkcija je dovoljna za aproksimaciju oblika
pikova [94-99].

Prilikom odredivanja mikrostrukturnih parametara u kristalografskim
programima za Ritveldovo utanjavanje koristi se uopsteni Tompson-Cox-Hastings

pseudo-Fojktov (THC-pV) model za profile difrakcionih linija:

TCH - pV =nL+(1-1n)G (13)

gde je # —udeo Lorencove funkcije u ukupnoj Sirini na poluvisini:

Udeli Gausove i Lorencevo funkcije u THC-pV funkciji izraCunavaju se iz

izraza:
12 =U+D% g +Vigh+W +1/cos® 0 (14)
I, = Xtgf+[Y + F(S,)]/cos & (15)
gde je:

I'*¢ — Gausova komponenta $irine na poluvisini pika,

1", — Lorencova komponenta Sirine na poluvisini pika.

Obe sirine I"*¢ i I, date su u stepenima 26. Sa L i G oznacavaju se Lorencov
(L) 1 Gausov (G) profil.

Sirina na poluvisini pika 7 Cesto se oznacava i kao FWHM od engleskog ,.full
width at half maximum”. Parametri U, V, W, X'i Y su promenljive koje se utacnjavaju.
Parametri I/ 1 X opisuju doprinose Gausove i Lorencove komponente u Sirenju
difrakcionih maksimuma usled veli¢ine kristalita. Parametri U 1 Y opisuju udeo
Gausove 1 Lorencove komponente u Sirenju refleksija usled mikronaprezanja. Dy,
daje doprinos Gausove komponente Sirenju refleksija usled anizotropnog
mikronaprezanja, dok F (S Z) opisuje doprinos Lorencove komponente Sirenju

refleksija kao posledica anizotropne veli¢ine kristalita.
Ovako izracunati udeli u Sirini koriste se za izracunavanje srednje veliCine

kristalita Dy (u A) pomoéu Sererove formule.
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KA

P cosb (16)

Dy =

gde je:

Dy - velicina kristalita, odnosno prose¢na dimenzija kristalita u pravcu
normalnom na niz ravni sa kojih dolazi do difrakcije (A),

/ - talasna duzina upotrebljenog rendgenskog zracenja (A),

K - faktor oblika ¢ija je vrednost priblizno 1, a zavisi od oblika kristalita, ravni
hkl sa kojih dolazi do difrakcije, nacina na koji se definiSe Sirina (Sirina na poluvisini
ili integralna $irina), nacina na koji se definise D,

[ — Sirina difrakcione linije nastala samo usled mikrostrukturnih faktora,

6 — Bragov ugao.

Veli¢ina mikronaprezanja e, , moZe se definisati izrazom:

17)

ey =———
" 41g0

Da bi se odredio fizicki doprinos Sirenja nastalog usled mikrostrukturnih
parametara (/) u ukupnom Sirenju difrakcione linije (/,,), dovoljno je odrediti Cetiri
parametra u jednacinama 14 1 15 (X, I, U1 Y). Ove utaCnjene vrednosti moraju da se
koriguju za efekte instrumentalnog Sirenja, koji se odreduju utacnjavanjem profila

linija uzorka standarda (/3). Moze se napisati da je:
Qf': ]—:mm - Rt (18)

Nijedno matematicko modeliranje pa ni ovo zasnovano na pseudo-Fojktovom
modelu nije savrSeno i ne moze uspesno da opiSe sve efekte Sirenja difrakcionih linija
povezanih sa veli¢inom kristalita i naprezanjem. Ipak, model zasnovan na Fojktovoj
funkciji, koji je trenutno sastavni deo vecine kristalografskih programa za
utanjavanje strukture, omogucava dobijenje rezultata koji se uz odgovarajuce
tumacenje mogu povezati sa ispravnim fizickim modelom.

Kompjuterski program koji je u ovom radu koriS¢en za Ritveldovu analizu
(utacnjavanje kristalne strukture) jeste FullProf [100]. Ovaj program je pokazao
mnogobrojne prednosti u odnosu na druge nekomercijalne programe koji se koriste u

ovu svrhu [95].
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3. Ciljrada
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U cilju detaljne rendgenske strukturne analize Cistih 1 kompozitnih biomaterijala
baziranih na sintetskoj kalcijum-fosfatnoj (CP) keramici, koris¢ena su tri seta uzoraka
koji su sintetisani razli¢itim postupcima sinteze:

1. Hidrotermalno sintetisani hidroksiapatit sa i bez dodatka kobalta, kao jona
koji u strukturi HAp-a zamenjuje jone kalcijuma.

2. Hidroksiapatiti sintetisani metodom precipitacije i kalcinisani na razli¢itim
temperaturama.

3. Nanokompozitni biomaterijali CP/polilaktid-ko-glikolid (PLGA).

Dobijeni rezultati treba da doprinesu boljem razumevanju:

<> procesa koji se deSavaju na nivou kristalne strukture kalcijum-fosfata
pri razli¢itim uslovima sinteze;

> uticaja razliCitog procenta zamene jona kalcijuma jonima kobalta u
strukturi hidroksiapatita na strukturne 1 mikrostrukturne karakteristike;

<> distribucije jona kobalta u strukturi hidroksiapatita izmedu dva

katjonska poloZaja (M1 1 M2);

<> uticaja temperature kalcinacije na mikrostrukturne karakteristike i fazni
sastav;
<> uticaja bioresorbilnog polimera polilaktid-ko-glikolida (PLGA) na

strukturne karakteristike kalcijum-fosfata u okviru biokompozitnog materijala

kalcijum-fosfat/polilaktid-ko-glikolid.

Osnovna metoda koriS¢ena za karakterizaciju sintetisanih nanoprahova jeste
metoda difrakcije rendgenskih zraka na polikristalnom materijalu pomocu koje su
identifikovane prisutne kristalne faze, a nakon toga kori§¢enjem Ritveldove metode,
odredene su strukturne i mikrostrukturne karakteristike.

Morfologija je potvrdena TEM 1 SEM mikrografijom. Na osnovu ICP anlize
utvrden je hemijski sastav kristalnih prahova. Za dodatna strukturna ispitivanja

posluZila je Raman spektroskopija. Takode, uradena je raspodela veli¢ina Cestica.
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4. Eksperimentalni deo
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4.1 Postupci dobijanja nanostrukturnih prahova

4.1.1 Hidrotermalna sinteza

Prahovi hidroksiapatita (HAp) kao 1 kobaltom dopiranog hidroksiapatita
(CoHAp) sintetisani su hidrotermalnim tretmanom precipitata. Najpre je nedopirani
hidroksiapatit sintetisan na razli¢itim temperaturama kako bi se utvrdili optimalni
uslovi sinteze Ciste faze hidroksiapatita bez prisustva substituenta kobalta. HAp
precipitat je dobijen ukapavanjem filtriranog koncentrovanog baznog rastvora
Ca(NOs), u smesu H3PO4 1 25 % NH4OH na 50 °C i pri konstantnom mesanju od 700
obrtaja u minuti. Priblizno 1 1 ovako dobijene suspenzije hidrotermalno je tretiran u
hidrotermalnom reaktoru od nerdaju¢eg celika pri neravnoteznim uslovima: pri
razli¢itim temperaturama, konstantnom stepenu zagrevanja od 2 °C/min 1 pri
konstantnom meSanju od 400 obrtaja u minuti. Uzorkovanje je vrSeno na 100, 150,
200 i 250 °C. Detaljna ispitivanja ovih uzoraka (rendgenska difrakcija na prahu,
Raman spektroskopija) pokazala su da porast temperature preko 200 °C prouzrokuje
delimi¢nu transformaciju dela HAp-a u f-trikalcijum-fosfat (5-TCP). Zbog toga je
hidrotermalni tretman na temperaturi od 200 °C odabran za dalju sintezu prahova
hidroksiapatita sa promenljivim sadrzajem kobalta u strukturi. Tokom sinteze
CoHAp-a, koli¢ina reaktanata podeSena je tako da se dobiju prahovi Caj.
+C0,(PO4)s(OH), sastava gde je x = 0; 0,5; 1,0; 1,5 1 2,0. Koncnetrovani bazni rastvor
Ca(NOs), 1 vodeni rastvor Co(NOs), ukapavani su istovremeno u smeSu rastvora
H3PO,4 1 NH4OH pod sliénim uslovima kao i prethodna sinteza. Odnos (Ca+Co)/P u
polaznim rastvorima fiksiran je na 1,67. Dobijena suspenzija (zapremine oko 1 1)
tretirana je u autoklavu na temperaturi od 200 °C 8 h i autogenom pritisku od 2 MPa
pri konstantnom mesSanju od 400 obrtaja u minuti. Nakon hidrotemalnog tretmana
autoklav je naglo ohladen do sobne temperature. Precipitat je zatim ispiran
destilovanom vodom da bi se otklonili NH4" joni kao i Co*" eventualno adsorbovani
po povrsini Cestica. Isprani uzorci suSeni su na temperaturi od 90 °C u vazduhu 24 h

[101].
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4.1.2 Sinteza precipitacionom metodom

Gel hidroksiapatita HAp dobijen je metodom precipitacije u reakciji Ca(NOs),

sa (NH4)3PO4 u kiseloj sredini prema jednacini:

5C&(NO3)2 + 3mH4)3PO4 + NH4OH—> Cas(PO4)3(OH) + 10NH4NO3 (19)

Dobijena suspenzija je zagrevana do kljuCanja, a zatim je ostavljena da odlezi
18 h na sobnoj temperaturi. Talog koji se izdvojio na ovaj nacin, profiltriran je i
osusen na sobnoj temperaturi. Jedan deo sintetisanih granula HAp-a kalcinisan je na

1150 °C [102-103].

4.1.2.1 XKalcinacija uzoraka

Uzorak hidroksiapatita sintetisan metodom precipitacije na sobnoj temperaturi
kalcinisan je na temperaturama od 200, 400, 600, 700, 800, 900 i 1100 °C. Svaki od
uzoraka drzan je na pojedinoj temperaturi po 5 minuta pri brzini zagrevanja od 10

°/min.

4.1.3 Dobijanje kompozitnog biomaterijala CP/(PLGA)

Hidroksiapatit sintetisan metodom precipitacije, kako je to opisano u
predhodnom poglavlju, posluzio je kao konstitutivna komponenta kompozitnog
biomaterijala HAp/PLGA. Granule HAp-a sintetisanog na sobnoj temperaturi, kao 1
one dobijene kalcinacijom na 1150 °C uronjene su u rastvor PLGA, nakon cega je
smesSa podvrgnuta uparavanju u vakuumu.

Detaljni opisi sinteza ovih prahova mogu se naéi u litaraturi [101, 102]. U

daljem tekstu dat je kratak prikaz tri pomenuta postupka sinteze ispitivanih prahova
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4.2 Karakterizacija

Sintetisani prahovi anlizirani su slede¢im metodama: metoda emisione
spektroskopije bazirana na indukovano spregnutoj plazmi (ICP), odredivanje
raspodele veli¢ina cestica, rendgenska difrakcija na polikristalnom uzorku 1
Ritveldova metoda, metode elektronske mikroskopije (SEM i TEM) i Ramanska
spektroskopija. Uslovi pri kojima su koriS¢ene pomenute metode za karakterizaciju

uzoraka u ovom radu, dati su dalje u tekstu.
4.2.1 Indukovano spregnuta plazma (ICP)

Hemijska analiza hidrotermalno sintetisanih hidroksiapatita uradena je
koris¢enjem emisionog spektrofotometra (ICAP Thermo Scientific 6300) baziranog
na indukovano spregnutoj plazmi. Pre analize svi uzorci su rastvoreni u

koncentrovanoj HCI.
4.2.2 Odredivanje raspodele veli¢ina Cestica

Srednja veli¢ina Cestica kao i raspodela veli¢ina Cestica ispitivanih uzoraka
odredena je uz pomoc¢ uredaja za analizu veli¢ine Cestica (PSA). Kori$¢eni instrument
(Mastersizer2000 firme Malvern Instruments) zasnovan je na laserskoj difrakciji, koja
pokriva opseg veli¢ina cestica od 0,02-2000 pm. Za PSA merenja prahovi su
dispergovani u destilovanoj vodi, u ultrazvuénom kupatilu (ultrazvuk niskog

intenziteta sa frekvencijom od 40 kHz i snagom od 50 W), 3 minuta.
4.2.3 Metode elektronske mikroskopije

4.2.3.1 Skenirajuca elektronska mikroskopija (SEM)

Skeniraju¢a elektronska mikroskopija (uredaj marke JEOL-JSM-64600LV
Japan, sa energijom elektrona od 10 do 50 KeV) koriS¢ena je za analizu morfologije
Cestica ispitivanih uzoraka. Da bi se unutar mikroskopa odrzao visoki vakuum,

neophodno je da uzorci koji se analiziraju budu neisparljivi. Jos jedan uslov koji mora
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biti ispunjen jeste elektroprovodnost uzoraka. Da bi se obezbedila elektroprovodnost,
uzorci su naparavani zlatom pomocu uredaja za naparavanje 3AL-TEC SCDO00S5,

strujom od 30 mA sa udaljenosti od 50 nm tokom 180 s.

4.2.3.2 Transmisiona elektronska mikroskopija (TEM i HRTEM)

Mikrostruktura i morfologija sintetisanih prahova ispitivana je transmisionom
elektronskom mikroskopijom (JEOL 2100, na 200 kV). Uzorci su pripremani
metodom postepenog ukapavanja disperzije na polikarbonatnu membranu sa

bakarnom mrezicom od 300 mesh-a.

4.2.4 Rendgenska difrakciona analiza na polikristalnom materijalu

Rendgenska difrakcija na polikristalnim uzorcima posluzila je za odredivanje
kvalitativnog sastava ispitivanih prahova kao 1 strukturnih i mikrostrukturnih
parametara. Podaci su prikupljani na sobnoj temperaturi na automatskom
difraktometru za prah Philips PW 1050 sa CuKo,» (4 = 1,54178 A) sa Ni filterom.
Intenziteti difrakcionih maksimuma prikupljani su u intervalu od 8 do 110° 260 sa
korakom od 0,02 ° i vremenom zadrzavanja od 12 s po koraku.

Ritveldova analiza ispitivanih uzoraka uradena je koriS¢enjem kompjuterskog
programa FullProf u WinPLOTR okruzenju [104, 105]. Kao pocetni parametri
utacnjavanja uzete su vrednosti jedini€nih Celija izracunate pomocu LSUCRI
kompjuterskog programa [106] kao i literaturne vrednosti polozaja atoma i prostorne
grupe (P63/m, broj 176) za strukturu hidroksiapatita [107]. Bazna linija odredena je
interpolacijom kroz razliCiti broj tacaka (od 12 do 23) zavisno od uzorka koji se
ispituje, dok je za opisivanje profila refleksija koriS¢ena pseudo-Fojktova funkcija.
Prilikom uta¢njavanja koriS¢eni su atomski faktori rasipanja za neutralne atome.
Vrednosti izotropnih parametara pomeranja atoma fiksirane su na 1,5 A zato $to se
njihovim uta¢njavanjem dobijaju nerealno visoke vrednosti. Na kraju su varirani
okupacioni faktori katjonskih poloZaja M1 1 M2 kako bi se utvrdio sadrzaj kalcijuma
odnosno kobalta u ovim polozajima. Okupacioni faktori O i P drzani su konstantnim

tokom uta¢njavanja u skladu sa HAp stehiometrijom. Osim toga, duzine P—O veza
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blago su ograni¢ene na vrednost od 1,53 = 2 A kako bi se o¢uvala geometrija PO,
tetraedara.

Analizom refleksija na difraktogramu praha primeceno je anizotropno Sirenje
(00/) refleksija. Daljim uta¢njavanjem uz koriS¢enje TCH-pseudo-Fojktove funkcije
[108, 109] utvrdeno je da je pomenuto Sirenje refleksija posledica uticaja
mikrostrukturnih parametara pre svega velicine kristalita [108]. Da bi se anulirao udeo
instrumentalnog Sirenja, prilikom uta¢njavanja koriS¢ena je rezoluciona funkcija. Ova
funkcija dobijena je uta¢njavanjem podataka standarda CeO,, dobijenih rendgenskom
difrakcijom na istom difraktometru na kome su prikupljani podaci za ispitivane
uzorke i1 pod istim eksperimentalnim uslovima. Dobijene vrednosti za rezolucionu
funkciju su: U = 0,027100, V = -0,010800, W = 0,020700, X = 0,008000, Y =
0,025706.

4.2.5 Raman spektroskopija

Raman spektri dobijeni su u geometriji povratnog zracenja, koriste¢i u-Raman
sistem sa Jobin Yvon T64000 trostrukim monohromatorom i1 CCD detektorom koji se
hladi te¢nim azotom. Kao izvor za pobudivanje koriS¢en je Ar laser na 514,5 nm.
Merenja su uradena pri snazi lasera od 80 mW. Raman spektri prikupljani su u

intervalu frekvencija od 100-1500 cm™, sa rezolucijom od 4 cm™.
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5. Rezultati i diskusija
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5.1 Hidrotermalno sintetisani hidroksiapatiti dopirani
kobaltom

5.1.1 Hemijska analiza

Sadrzaj (u mas.%) kalcijuma 1 kobalta u ispitivanim prahovima odreden je na
osnovu ICP emisione spektroskopije, sa greSkom od +1 % za kalcijum i + 0,1 % za
kobalt. Na osnovu dobijenih rezultata izracunat je broj atoma Ca i Co (u at.%,
preracunat na 10 atoma kalcijuma unutar jedini¢ne ¢elije hidroksiapatita) u jedini¢noj
¢eliji uzoraka na osnovu Cega su odredene stehiometrije analiziranih prahova (tabela

5.1).

Tabela 5.1. Oznake, nominalni sastav i sadrzaj jedinic¢nih céelija dobijenih ICP i
Ritveldovom analizom
Oznake Nominalni sastav ICP analiza Ritveldova analiza

HAp Cao(PO4)s(OH), Cayo(PO4)6(OH), Cayo(PO4)s(OH),

CoSHAp  Cay<Coos(PO)s(OH)s Cag51C0043(PO:)(OH)s  Cato74C0026(POs)s(OH)s
ColOHAp  CayCo(POy4)s(OH), Cag,05C00,05(PO4)s(OH),  Cag27C00 73(PO4)s(OH),
ColSHAp  CagsCo;5(PO4)s(OH),  CagsC01,17(PO4)s(OH),  Cayg 26C00,74(PO4)s(OH),
Co20HAp  CagCox(PO)(OH),  CaggsCor1s(PO)(OH),  Ca,5C005:(POL)s(OH),

Tokom sinteze CoHAp uzoraka koli¢ina reaktanata podeSena je tako da bi se
dobili prahovi u kojima ¢e kobalt zameniti kalcijum sa 5, 10, 15 i 20 at.%. Medutim,
ICP analiza pokazuje da hidrotermalnim procesiranjem precipitata na 200 °C, tokom
8 h, sadrzaj kobaltovih jona koji zamenjuju kalcijum u oba katjonska polozaja u
CoHADp kristalnoj strukturi je redom 4,3; 9,5; 11,7 1 11,5 at.%. Na osnovu toga moze
se zakljuciti da pri datim uslovima hidrotermalnog procesiranja, maksimalni sadrZaj
jona kobalta koji zamenjuju kalcijum u strukturi HAp-a saturira na oko 12 at.% i dalji
porast koncentracije kobaltovih jona u po&etnoj suspenziji ne dovodi do porasta Co”"
jona u sintetisanim kristalnim strukturama. U tabeli 5.1 dat je i prikaz stehiometrija,
sintetisanih prahova, izraunatih na osnovu vrednosti okupacionih faktora dobijenih

Ritveldovom analizom (detaljnije u poglavlju 5.1.5).
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5.1.2 Raspodela velicina Cestica

Dok je veli¢ina kristalita procenjena na osnovu rendgenske difrakcione analize
(XRD), raspodela veli¢ina Cestica odredena je pomocu laserskog uredaja za analizu
veli¢ine Cestica. Osim toga, ovaj uredaj koriScen je i za ispitivanje prirode i stepena
aglomeracijei u hidrotermalno sintetisanim prahovima. Pouzdanost ove metode zavisi
od disperzije prahova [109]. Ukoliko ispitivani prahovi predstavljaju aglomerate
Cestica Cije se dimenzije nalaze na nanoskali, bi¢e ih veoma teSko dispergovati do
individualnih Cestica i rezultati ¢e pokazivati veli¢inu i distribuciju aglomerata. Da bi
se tatno utvrdila priroda 1 stepen aglomeracije, distribucija veli¢ina cestica
sintetisanih prahova meri se pre i1 posle ultrazvucnog tretmana. Pre ultrazvu¢nog
tretmana, svi prahovi se uglavnom sastoje od aglomerata ¢ija se veliina nalazi
izmedu 1 14 pm. Nakon tri minuta ultrazvuénog deaglomerisanja, veli¢ina aglomerata
opada sa mikro- na nanonivo. Prema tome, moze se zakljuciti da su ovi aglomerati u
sustini ,,meki”, odnosno da su Cestice medusobno povezane slabim Van der Valsovim
silama koje mogu biti lako raskinute primenom ultrazvuka niskog intenziteta.

Raspodela veli¢ina Cestica Cistog (slika 5.1) HAp-a, sintetisanog hidrotermalnim
procesiranjem na 200 °C veoma je uska (span = 1,075), sa srednjom veli¢inom Cestica
od 94 nm, dok je preko 90 % Gestica manje od 163 nm. Ulaskom Co”" jona u strukturu
HAp-a srednja veli¢ina Cestica opada od 94 (za ¢ist HAp) na 63 nm (za CoSHAp),
dok se opseg raspodela veliina Cestica Siri (span = 1,338). Daljim povecanjem
sadrzaja kobalta (ColOHAp) ne menjaju se ni vrednosti veli¢ina Cestica, kao ni
vrednosti raspodela veli¢ina Cestica. Srednja veli€ina Cestica za ovaj prah jeste 64 nm,
a span = 1,387. Pove¢anjem sadrzaja Co”" u strukturi (Co20HAp) dobijaju se prahovi
sa Cesticama Cije je dsp = 71 nm 1 uskim opsegom raspodele veli¢ina Cestica sa span =
1,356 (tabela 5.2).

Posmatrane vrednosti srednje veliine Cestica (dsp u tabeli 5.2) veée su od
odgovarajucih vrednosti srednjih veli¢ina kristalita odredenih na osnovu rendgenske
difrakcije na prahu. Ovo odstupanje moze da se objasni prisustvom aglomerata Cestica
koji se sastoje od nekoliko kristalita. Vrednosti veli¢ina Cestica na 10, 50 1 90 %

kumulativne teZine, prikazane su u tabeli 5.2.
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Cestica
doo
163
117
124
136

dso
94
63
64
71

Veli¢ina
[nm]
dio

62

34

35

31

6(5)
1(14)

Srednja veli¢ina
kristalita [nm]
40,3(7)

25

19

14,8(14)
13,5(16)

HAp
Co5HAp
Col0HAp
Col5HAp
Co20HAp

Tabela 5.2. Srednja velicina kristalita i velic¢ina cestica CoHAp prahova.
Uzorak

ica (um)

Velidina &

8 8 3 g 8 o 8 8 8 Q ] o
: : ; \ ) : : X ) g
o) (%) eousnyey euAleNINY E 1S (%) Bouanyal) BUAEINWNY E
- Le L Lo
8
! 8 | -
g
ie]
ko)
i =
a
- —_—a T aOa_ _—.
V////////////ﬂﬂ”/‘/////r/v//////////////////////////////////
/////////N//////////WNMV///////// N
T T T T T T T T T m! T T T
(=)
2 ¢ ¥ & o © & ¥ & o e @ ¥ & @
(%) foig (%) loug
8
8 8 8 = S o < 8 8 b R °g
: : X ) s F -8
2O (%) BOUSAY Sl BUABINWNY) 3 ~ (%) EOUBAN B BUAIEINWINY)
L =) E e
L w
. I .
b 8
: S
b f 3
N 3
==
: ——
————
3 = ES
,
=
———————T 71T T g
e @& § & g @ & % & o

50

ica (um)

Velidina &
Slika 5.1. Raspodela velic¢ina Cestica hidrotermalno sintetisanih prahova: (a) HAp, (b)

Co5HAp, (c) ColOHAp i (d) Co20HAp.



5.1.3 Mikroskopska ispitivanja

5.1.3.1 Skenirajuca elektronska mikroskopija (SEM)

Skeniraju¢a elektronska mikroskopija CoHAp prahova pokazuje strukturu
neuniformno rasporedenih aglomerata sa razli¢itim srednjim veli¢inama cCestica (slika
5.2). Otigledno je da prisustvo Co*" katjona unutar strukture HAp-a menja njihovu
morfologiju. Cist hidroksiapatit sa prose¢nom veli¢inom &estica od 94 nm (na osnovu
PSA) javlja se u vidu ,,mekih* aglomerata, ¢ija je veliCina oko 2 pm (slika 5.2a). Za
uzorak CoSHADp, ¢ija je prosecna veliCina Cestica 63 nm, karakteristi¢ni su rastresiti
»meki“ aglomerati prosecne veli¢ine od nekoliko stotina nanometara do 4 pm (slika
5.2b). Dalje povecanje sadrzaja kobalta u strukturi HAp-a prouzrokuje porast
aglomeracije.

Kristalni prah Col0HAp-a, koji se sastoji od Cestica €ija je prosecna veli¢ina 64
nm, sacinjen je od aglomerata ¢ija prosec¢na veli¢ina ide i1 preko 6 pm (slika 5.2c). Na
kraju, uzorak Co20HAp sa proseCnom veli¢inom cestica izmedu 40-140 nm,
konsolidovan je u velike aglomerate, ¢ija veliina prevazilazi 14 pm (slika 5.2d).
Uzimaju¢i u obzir rezultate rendgenske difrakcione analize PSA 1 SEM analize, moze
se zakljuGiti da poveéanje sadrzaja Co>" u kristalnoj strukturi HAp-a prouzrokuje
smanjenje veli¢ine kristalita. Takode, sa povecanjem sadrzaja Co”’, raste tendencija
kristalita ka aglomeraciji S§to prouzrokuje formiranje vec¢ih cestica, odnosno
aglomerata.

Veli¢ina aglomerata raste sa porastom sadrzaja Co®" jona u strukturi i zbog toga
Sto kobalt podsti¢e aglomeraciju nanocestica u rastvoru prilikom sinteze. Medutim,
iako se morfologija aglomerata menja zavisno od sadrzaja kobalta u strukturi, oni 1

dalje ostaju ,,meki“ kako je i prime¢eno na pocetku.
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" 20kV - X5,0000 §.5pm 0000 112.65El 20kV. X20,000 1pm 0000 11 31 SEl

20kV  X5,000 S5um 0000 1111 SEI

._ X5,000  5um 0000 11 31.SEk o 20kV -Xé0,000 ipgm 0000 11 31 SEl
Slika 5.2. Morfologija CoHAp prahova sintetisanih hidrotermalnom metodom na 200

°C: (a-a') HAp, (b-b') Co5HAp, (c-¢') ColOHAp i (d-d') Co20HAp. Leva strana: (a-d) 5000 x
uvecanje i desna strana: (a'-d') 20000 x uvecanje.
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5.1.3.2 Transmisiona elektronska mikroskopija (TEM i HRTEM)

Promena morfologije 1 veli¢ine kristalita sa porastom sadrzaja kobalta u CoHAp
prahovima dodatno je potvrdena TEM i1 HRTEM analizom. Ocigledno je da su
morfologija i oblik kristalita uslovljeni prisustvom kobalta u strukturi uzoraka.
Kristalni prah cistog hidroksiapatita Cine slucajno orijentisani, izduZeni pritkasti
kristaliti (slika 5.3 a i ¢). Njihova veli¢ina je neujednacena i krece se u intervalu od 20
do 90 nm. Metoda elektronske difrakcije u izabranoj tacki (SAED) daje pravilne
koncentri¢ne krugove §to predstavlja jo§ jedan dokaz polikristalnog karaktera uzorka
(slika 5.3 b).

Slika 5.3. TEM mikrografija cistog hidroksiapatita (a), SAED analiza (b), HRTEM
mikrografija i velicina kristalita (c).

TEM mikrografija uzoraka sa najve¢im sadrzajem kobalta u strukturi,

Col5HAp, pokazuje da se morfologija kao i veliCina kristalita znatno menjaju (slika

53



5.4 aic). O¢igledna je promena morfologije estica. Jasno se vidi da ulazak Co®" jona
u strukturu HAp-a prouzrokuje smanjenje anizotropije rasta kristalita. Naime,
izduzeni, Stapicasti oblik transformiSe se u zdepaste, zaobljene forme bez vidljivog
preferentnog rasta kristalita. Takode, jasno se uocava i smanjenje veli¢ine kristalita. U
uzorku sa maksimalnim sadrzajem kobalta veli¢ina Cestica izmerena na osnovu TEM
slika kre¢e se u intervalu od 5 do 20 nm $to je znatno manje nego kod HAp-a bez
prisustva kobalta u strukturi. Slika elektronske difrakcije u izabranoj tacki (SAED) i u

ovom slucaju ukazuje na to da je ispitivani uzorak polikristalan (slika 5.4 b).

Plageyrae. W) 4

Slika 5.4. TEM mikrografija Col5SHAp uzorka (a), SAED analiza (b), HRTEM analiza
sa velicinom kristalita (c).

Visoko rezoluciona transmisiona elektronska mikroskopija (HRTEM) pruza
dodatni uvid u morfologiju i strukturne karakteristike ispitivanih hidroksiapatita. Na
osnovu  HRTEM mikrografije 1 odgovaraju¢e Furieove transformacije (FFT),

potvrdena je heksagonalna simetrija dva krajnja €lana ispitivane serije uzoraka, Cist
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HAp (slika 5.5) i uzorak sa najve¢im sadrzajem Co”" jona u strukturi Col5HAp (slika
5.6). Podaci za HAp (slika 5.5) pokazuju dva niza kristalografskih ravni, koja
odgovaraju (200) i (300) sa medupljosnim rastojanjima d od 4,12 i 2,74 A, $to je u

skladu sa literaturnim podacima datim za HAp sa sli¢nim hemijskim sastavom.

oy

Slika 5.5. Furijeova transformacija uzorka cistog hidroksiapatita.

Izracunata FFT za uzorak Col5SHAp pokazuje Cetiri niza kristalografskih ravni
(iseCak na slici 5.6). Tri od njih seku kristalografsku osu a i odgovaraju (100), (200) i
(300) kristalografskim ravnima sa d vrednostima 7,99; 3,99; 2,66 A $to je sli¢no
vrednostima dobijenim za &ist HAp (8,17; 4,12; 2.74 A). Cetvrti izratunati niz
kristalografskih ravni, odgovara [002] pravcu, a d vrednost je 3,44 A. Slika 5.7 takode
daje prikaz HRTEM 1 Furijeove transformacije (isecak na slici) uzorka Col5SHAp.
Medutim, na ovoj slici su prikazani kristaliti orjentisani normalno na kristalografsku
osu c. Dobijeni podaci pokazuju dva niza kristalografskih ravni (300) i (210) sa
odgovaraju¢im d vrednostima od 2,71 i 2,96 A. Na ovoj slici prikazana je i struktura

HAp-a normalno na kristalografsku c-osu.
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Slika 5.6. Furijeova transformacija uzorka sa maksimalnim sadrzajem kobalta
Col5HAp.

Slika 5.7. Furijeova transformacija uzorka sa maksimalnim sadrzajem kobalta
Col5HAp. Prikaz strukture normalno na c-osu.
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5.1.4 Fazni sastav

Rendgenski difraktogrami kristalnih prahova sintetisanih hidrotermalnim
procesiranjem na razli¢itim temperaturama prikazani su na slici 5.8. Sve refleksije na
prikazanim dijagramima praha odgovaraju refleksijama hidroksiapatita u skladu sa
JCPDS karticom broj 09-0432 [110]. Siroki pikovi, malih intenziteta ukazuju na nizak

stepen kristalini¢nosti kao 1 malu veli¢inu kristalita.
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Slika 5.8. Prikaz rendgenskih dijagrama praha hidrotermalno sintetisanih uzoraka
HAp-a na (a) 100, (b) 150, (c) 200 i (d) 250 °C. Intenziteti refleksija prikazanih
difraktograma normirani su na istu skalu.

Sa porastom temperature hidrotermalne sinteze od 100 do 250 °C difrakcioni
maksimumi se suzavaju, a intenziteti postepeno rastu sto ukazuje na uredenje kristalne
strukture i1 porast veli¢ine kristalita.

S obzirom da Ramanski spektri ukazuju na delimi¢nu transformaciju HAp-a u
P-TCP tokom hidrotermalnog tretmana na 250 °C (poglavlje 5.1.6), kristalni prah

sintetisan na 200 °C odabran je kao najpogodniji za ispitivanje mogucnosti zamene
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kalcijumovih jona jonima kobalta u strukturi hidroksiapatita. Na ovaj nacin sintetisani
su kristalni prahovi sa nominalnim sadrzajem kobalta od 0; 5; 10; 15 1 20 % (tabela

5.1). Rendgenski dijagrami praha za ove uzorke prikazani su na slici 5.9.

M

W

Intenzitet (p.i.)

" ;

! I ! I ! I
10 20 30 40 5 60 70
20())

Slika 5.9 Rendgenski dijagrami CoHAp prahova sintetisanih hidrotermalnom metodom
na 200 °C: (a) HAp, (b) Co5SHAp, (c) ColOHAp i (d) Co20HAp. Intenziteti refleksija

prikazanih difraktograma normirani su na istu skalu.

Sa porastom sadrzaja kobaltovih jona u strukturi hidroksiapatita, opada veli¢ina
kristalita kao 1 stepen iskristalisalosti ispitivanih prahova na Sta ukazuje znatno Sirenje
refleksija i smanjenje njihovog intenziteta.

Za ove uzorke uradena je detaljna analiza kako bi se utvrdio uticaj zamene
kalcijumovih jona jonima kobalta na strukturne, mikrostrukturne i morfoloske

karakteristike sintetisanih prahova. Rezultati ovih istrazivanja dati su dalje u tekstu.
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5.1.5 Ritveldova analiza 1 mikrostrukturni parametri

Prikazani Ritveldovi dijagrami (slika 5.10a-e) pokazuju dobro slaganje
izraCunatog 1 izmerenog strukturnog modela ispitivanih uzoraka. Analiza
difraktogarama kao i strukturno uta¢njavanje pokazali su da ispitivani prahovi
predstavljaju monofazne sisteme HAp-a (slika 5.10a) i CoHAp-a bez obzira na
sadrzaj kobalta u strukturi (slika 5.10b-e). Intenziteti refleksija na prikazanim
dijagramima praha normirani su na istu vrednost. Medutim, uzimaju¢i u obzir
Cinjenicu da su intenziteti za ispitivane uzorke prikupljani na dva razlicita
difraktometra, nije moguce njihovo direktno poredenje.

Utacnjene vrednosti parametara jedini¢nih ¢elija, 1 vrednosti uglova distorzije
prikazane su u tabeli 5.10. Oc¢igledno je da vrednosti zapremina i parametara a i ¢
opadaju sa povecanjem procenta zamene jona kalcijuma jonima kobalta u kristalnoj

strukturi CoHAp-a.

Tabela 5.3. Parametri jedinicnih Celija i zapremine.

Zavrtanjski ugao

Uzorak a(A) c(A) V(A%
distorzije ¢ (°)

Mostafa ez al.'! 9,412 6,853 525,75 24,8
Stork ez al.'? 9,438" 6,887 531,28" 23,5
Hughes et al.*® 9,417" 6,874" 527,917 23,1
HAp 9,4239(1) 6,8779(1) 529,00(1) 23.8
Co5HAp 9,4152(3) 6,8671(2) 527,19(3) 23,6
ColOHAp 9,4066(4) 6,8509(4) 524,98(4) 23,4
Col5HAp 9,4117(5) 6,8433(4) 524,97(5) 223
Co20Hap 9,4089(5) 6,8396(2) 524,37(5) 22.3

standardne devijacije nisu date u citiranim ¢lancima

U tabeli 5.3 prikazane su 1 literaturne vrednosti parametara jedini¢nih celija

nedopiranih, sintetickih hidroksiapatita [58, 111, 112].
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5.1.5 Ritveldova analiza i mikrostrukturni parametri b

Prikazani Ritveldovi dijagrami (slika 5.10a-e¢) pokazuju dobro slaganje
izraCunatog 1 izmerenog strukturnog modela ispitivanih uzoraka. Analiza
difraktogarama kao 1 strukturno uta¢njavanje pokazali su da ispitivani prahovi
predstavljaju monofazne sisteme HAp-a (slika 5.10a) i CoHAp-a bez obzira na
sadrzaj kobalta u strukturi (slika 5.10b-e). Intenziteti refleksija na prikazanim
dijagramima praha normirani su na istu vrednost. Medutim, uzimaju¢i u obzir
¢injenicu da su intenziteti za ispitivane uzorke prikupljani na dva razliCita
difraktometra, nije moguce njihovo direktno poredenje.

Utac¢njene vrednosti parametara jedini¢nih celija, 1 vrednosti uglova distorzije
prikazane su u tabeli 5.10. Oc¢igledno je da vrednosti zapremena i parametara a i ¢
opadaju sa povecanjem procenta zamene jona kalcijuma jonima kobalta u kristalnoj

strukturi CoHAp-a.

Tabela 5.3. Parametri jedinicnih Celija i zapremine.

Zavrtanjski ugao

Uzorak a(A) c(A) V(A%
distorzije ¢ (°)

Mostafa et al.'"’ 9,412 6,853 525,75 24,8
Stork et al.'"! 9,438 6,887 531,28 23,5
Hughes et al.” 9,417 6,874" 527,91 23,1
HAp 9,4239(1) 6,8779(1) 529,00(1) 23.8
Co5HAp 9,4152(3) 6,8671(2) 527,19(3) 23,6
ColOHAp 9,4066(4) 6,8509(4) 524,98(4) 23,4
Col5HAp 9,4117(5) 6,8433(4) 524,97(5) 223
Co20Hap 9,4089(5) 6,8396(2) 524,37(5) 223

* N . N .. . v .
standardne deviacije nisu date u citiranim ¢lancioma

U tabeli 5.3 prikazane su 1 literaturne vrednosti parametara jedinicnih celija

nedopiranih, sintetickih hidroksiapatita [59, 110, 111].
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Ova pojava je i oekivana s obzirom da je jonski radijus Co”" jona manji od
radijusa Ca®" jona [113, 114]. Na slici 5.11 prikazana je promena parametara
jedini¢nih éelija uzoraka HAp-a i CoHAp-a u zavisnosti od sarzaja Co’" jona
dobijenog na osnovu ICP analize (plavi krugovi) i na osnovu izracunatih vrednosti

okupacionih faktora (crveni kvadrati¢i).

6,90 —
6,89 -
6884 O
6,87 4
6,86 -

6,85

c-osa (A)

6,84

6,83

6,82

6,81 1

680+

9,44 ]
9,43 -
9,42 - [ |

9,41 ] [ | @)
9,40 - [ ] )

9,39

a-osa (A)

9,38
9,37

9,36

%64 S
o 2 4 & 8 10 12

sadrzaj kobalta (at.%)

Slika 5.11. Zavisnost parametara jedinicnih Celija od sadrzaja kobalta u HAp i CoHAp
fazama.

I jedne i druge vrednosti ukazuju na brzu promenu duz c-ose, $to dalje ukazuje

na znatne promene u M2 katjonskom poloZaju.
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Tabela 5.4. Utacnjene vrednosti polozaja atoma i okupacionih faktora.

M1 M2 P 01 02 03 04
HAp
X 1/3 0,2454(3) 0,3981(1) 0,3273(7) 0,5861(1) 0,3414 (5) 0
y 2/3 0,9936(3) 0,3696(1) 0,4850(6) 0,4648(7) 0,2559(4) 0
z 0,0014(5)  1/4 1/4 1/4 1/4 0,0725(4) 0,187(2)
Occ 1/3 172 172 172 1/2 1 0,1666
Rr=3,86
Rp=4,83
Co5HAp
x 13 0,2450(6) 0,3967(1) 0,329(1) 0,5848(2) 0,3441(9) 0
y 2/3 0,9934(7) 0,3697(2) 0,488(1) 0,464(1) 0,2602(8) 0
z 0,002(1) 1/4 1/4 1/4 1/4 0,0685(7) 0,178(3)
Occ (Ca) 0,332(3) 0,479(6) 12 12 12 1 0,1666
Occ (Co) 0,001(3) 0,021(6)
Rr=3,00
Rp=4,23
Col0OHAp
x 1/3 0,2467(5) 0,3961(1) 0,331(1) 0,5844(2) 0,3446(8) 0
y 2/3 0,9960(7) 0,3675(2) 0,488(1) 0,465(1) 0,2577(7) 0
z 0,003(1) 1/4 1/4 1/4 1/4 0,0682(6) 0,183(3)
Occ (Ca) 0,317(3) 0,455(6) 12 12 12 1 0,1666
Occ (Co) 0,016(3) 0,045(6)
RF = 2,52
Ry=4732
Col5HAp
x 1/3 0,2475(5) 0,3959(1) 0,3349(1) 0,5841(2) 0,3457(1) 0
y 2/3 0,9983(7) 0,3678(1) 0,491(1) 0,467(1) 0,2558(8) 0
z 0,005(1) 1/4 1/4 1/4 1/4 0,0702(7) 0,179(3)
Occ (Ca) 0,315(3) 0,456(6) 12 12 12 1 0,1666
Oce (Co) 0,018(3) 0,044(6)
Ry=2,62
Rz=329
Co20HAp
x 1/3 0,2467(5) 0,3963(1) 0,333(1) 0,5846(2) 0,3434(1) 0
y 2/3 0,9977(5) 0,3678(1) 0,489(1) 0,466(1) 0,2577(7) 0
z 0,003(1) 1/4 1/4 1/4 1/4 0,0682(6) 0,175(3)
Occ (Ca) 0,324(3) 0,441(6) 12 12 12 1 0,1666
Oce (Co) 0,009(3) 0,059(6)
Rp=2,70
Ry=13,64

Ovakva zapaZanja u skladu su sa rezultatima strukturnog utac¢njavanja kao 1 sa

literaturnim podacima. Naime, Mercier i dr. [50] pokazili su da je parametar jedini¢ne

¢elije a vezan za M10¢—PO, poliedarsko uredenje, dok —M2—0O3—P—03—M2-

kanali, smeSteni duz zavrtanjske ose Sestog reda 63, kontroliSu promene parametra

jedini¢ne Celije c. Utacnjene vrednosti poloZaja atoma i okupacionih faktora prikazani

su u tabeli 5.4.

v 24+ - . v Ve . .o .
Sa porastom sadrzaja Co” jona, jasno se uocava Sirenje refleksija kao i

opadanje njihovog intenziteta Sto ukazuje na smanjenje veliCine kristalita i opadanje

stepena kristalini¢nosti. Detaljna mikrostrukturna analiza ispitivanih kristalnih
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prahova pokazuje smanjenje veli¢ine kristalita i promenu morfologije sa pove¢anjem
sadrzaja kobalta. Srednje vrednosti veli¢ine kristalita opadaju od 40,3; 25,6; 19,1;
14,8; 1 13,5 nm za prahove redom HAp, CoSHAp, ColOHAp, Col5HAp i Co20HAp
(slika 5.12).
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40 4 = cksperimentalne vrednosti veli¢ine kristalita
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Slika 5.12. Srednja velicina kristalita CoHAp prahova u zavisnosti od sadrzaja
kobalta.

Ako se uporede rezultati odredivanja srednje veliCine Cestica (94; 63; 64; 1 71
nm za uzorke redom HAp, CoSHAp, ColOHAp, Col5HAp i Co20Hap, tabela 5.2) i
vrednosti srednje veli¢ine kristalita dobijene na osnovu rendgenske strukturne analize
(40,3; 25,6; 19,1; 14,8 1 13,5 tabela 5.2) za iste uzorke moze da se zakljuci da je
srednja veli¢ina Cestica veca od srednje veli¢ina kristalita. Ova razlika moze da se
objasni prisustvom aglomerata u ispitivanim prahovima.

Strukturno uta¢njavanje jasno ukazuje na anizotropno Sirenje difrakcionih
maksimuma kao posledica anizotropnog rasta kristalita. S obzirom da se anizotropija
menja zavisno od jonskog radijusa [43, 108], delimi¢na zamena kalcijumovih jona
jonima kobalta u strukturi HAp-a, prouzrokuje kako smanjenje anizotropije tako i
srednje veliine kristalita. S obzirom da strukturno uta¢njavanje uz pomoé
kompjuterskog programa FullProf omogucéava odredivanje veli¢ine kristalita u
razli¢itim [Akl] pravcima, utvrden je preferentni rast kao i morfologija kristalita
ispitivanih sistema. Dobijene vrednosti ukazuju na znatno izduzenje kristalita duz c-

ose Sto uslovljava njihovu Stapic¢astu morfologiju. Primeéeno je da se anizotropija
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rasta kristalita smanjuje sa porastom sadrzaja kobalta u strukturi, §to uslovljava
promenu morfologije od Stapicastih ka kapljicastim formama kristalita. Promena
morfologije kristalita sa pove¢anjem katjonske izmene unutar ispitivanih struktura

prikazana je na slici 5.13. Sli¢nu pojavu primetili su 1 drugi autori [96, 98, 108].
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Slika 5.13. Prikaz promene morfologije i velicine kristalita sa porastom sadrzaja kobalta.



Tabela 5.5. Vrednosti duzina veza (4) u CoHAp.
HAp CoSHAp ColOHAp Col5HAp Co20HAp

MI-O1 : 2.400(5) x 3 M1-01:2.378(9) x 3 M1-01 : 2.380(9) * 3 M1-01 : 2.358(9) x 3 M1-01:2.372(8) x 3
M1-02 : 2.458(4) x 3 MI-02 : 2.459(8) x 3 M1-02 : 2.467(7) x 3 M1-02 : 2.490(6) x 3 M1-02 : 2.470(8) x 3
M1-03 : 2.819(5) x 3 MI-03 : 2.801(8) x 3 M1-03 : 2.786(7) 3 M1-03:2.777(8) x 3 M1-03 : 2.798(6) 3
M1-0> 2.559 MI1-0 2.546 M1-0» 2.544 M1-0> 2.542 M1-0> 2.546
M2-01 : 2.706(6) M2-01:2.73(1) M2-01 :2.75(1) M2-01 : 2.81(1) M2-01 :2.79(1)
M2-02 : 2.370(3) M2-02 : 2.382(5) M2-02 : 2.356(5) M2-02 : 2.339(5) M2-02 : 2.352(5)
M2-03 : 2.486(4) x 2 M2-03 : 2.528(9) x 2 M2-03 : 2.488(8) x 2 M2-03 : 2.449(8) x 2 M2-03 : 2.476(8) x 2
M2-03:2.358(3) x 2 M2-03 : 2.332(6) * 2 M2-03:2.335(5) % 2 M2-03 : 2.360(6) * 2 M2-03 : 2.333(6) x 2
M2-04 : 2.383(4) M2-04: 2.391(8) M2-04 : 2.384(7) M2-04 : 2.387(7) M2-04 : 2.387(7)
M2-0> 2.450 M2-0> 2.460 M2-0> 2.448 M2-0> 2.450 M2-0> 2.449
P-O1 : 1.534(7) P-O1 : 1.53(1) P-O1 : 1.53(1) P-O1 : 1.53(1) P-O1 : 1.53(1)
P-02 : 1.534(1) P-02 : 1.534(2) P-02: 1.534(2) P-02 : 1.53(2) P-02: 1.534 (2)

P-03:1.533(3)x2

P-O»

1.533

P-03:1.533(6)x 2
P-O> 1.533

P-03 : 1.534(5) x 2

P-O»

1.533

P-03:1.533(6)x 2

P-O»

1.532

P-03: 1.533(5) x 2

P-O»

1.532
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U tabeli 5.5 prikazane su duzine veza metal-kiseonik (M—O) kao i njihove
srednje vrednosti preracunate na osnovu podataka dobijenih Ritveldovom analizom za
¢ist HAp kao 1 za hidroksiapatite u kojima je kalcijum delimi¢no zamenjen kobaltom
(CoHAp). Teorijske duzine veza mogu da se izraCunaju na osnovu tabelarnih
vrednosti radijusa jona [115]. Radijus Cal** jona u koordinaciji devet je 1,18 A, dok
je radijus Ca2*" jona u koordinaciji sedam 1,06 A. S obzirom da je radijus O* jona
1,40 A, lako je izra¢unati da su teorijske duzine Cal—O veze 2,58 A i Ca2—O veza
2,46. Rezultati prikazani u tabeli 5.5 pokazuju da su srednje vrednosti duzine
<Cal/Col—O> veza u intervalu od 2,559-2,546, dok su duzine <Ca2/Co2—O> veza
od 2,450-2,449. Ocigledno je da se srednje vrednosti duzina <Cal/Col—O> veza
smanjuju sa porastom sadrZaja kobalta u strukturi ispitivanih kristalnih prahova. Sa
druge strane, primecuje se da srednja vrednost <Ca2/Co2—O> veza ostaje gotovo
nepromenjena. Medutim, ako se pogledaju pojedinac¢ne veze u okviru koordinacionog
poliedra koji gradi Ca2 katjon, oc¢igledno je da se sa povecanjem sadrzaja kobalta u
strukturi, duze veze jos vise produzavaju, a krace skracuju, teze¢i koordinaciji 6 §to je
karakteristi¢no za kobalt.

Smanjenje vrednosti duzina M—O veza kao posledica ulaska jona sa manjim
radijusom u strukturi HAp-a, prouzrokuje odstupanja od pravilne anjonske mreze.
Ova pojava moze da se objasni uzimajuci u obzir promene vrednosti zavrtanjskog
ugla distorzije ¢ (O1—M1—02) M10g prizme. Utvrdeno je da vrednost ovog ugla
linerno raste sa smanjenjem radijusa jona, odnosno zapremine jedini¢ne celije [51].
Vrednost ovog ugla izraCunava se iz frakcionih koordinata M1, O1 i O2 na osnovu

izraza (20):

‘(G3 _G1)2 +(H3 _H1)2 +(G1 _G2)2 +(H1 _Hz)z _(Gz _G3)2 _(Hz _H3)2‘

(20)

cos @ =

2\/‘(G3 -G,) +(H, _Hl)z‘x‘(Gl -G,) +(H, _Hz)z‘

gde je:

G1=0,866x31, Hi=ym —0,5xn
G>=0,866x01, H>=yo1—0,5x01
G5 =0,866x02, H3=yo2—0,5x02
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Za uzorke HAp-a u ¢ijoj strukturi je deo Ca*' jona zamenjen Co** jonima,
vrednost zavrtanjskog ugla distorzije ¢ menja se od 23,81 do 23,57; 23,38; 22,31 i
22,35 za uzorke redom HAp, CoSHAp, ColOHAp, Col5SHAp i Co20Hap (tabela 5.3).
Male promene u izracunatim vrednostima ugla ¢ ukazuju na prisustvo jona kobalta u
strukturi apatita, ali da je njegov sadrzaj nizak. Medutim, Henderson i dr. ukazuju na
&injenicu da je Ca®" katjon suvie mali za M10g poliedar tako da slabe veze sa
kiseonicima koji ga okruzuju $to pruzrokuje smanjene vrednosti ¢ uglova [116].

IzraCunate srednje vrednosti P—O duZina veza od 1,533; 1,533; 1,533; 1,532 1
1,532 za ispitivane kristalne prahove redom HAp; CoSHAp; Col0HAp; Col5HAp;
Co20HAp prikazane su u tabeli 5.5.

Sadrzaj kobalta u CoHAp prahovima, izracunat na osnovu utacnjenih vrednosti
okupacionih faktora atoma, je 0; 2,6; 7,3; 7,4 1 8,2 at.% za uzorke redom HAp,
Co5HAp, Col0OHAp, Col5HAp i Co20HAp. Uzimajuéi u obzir da je sadrzaj kobalta
relativno mali (posebno u uzorku CoSHAp), a stepen kristaliniteta ispitivanih prahova
nizak, moze se re¢i da se dobijene vrednosti slazu u okviru eksperimentalnih gresaka
sa rezultatima dobijenim hemijskom analizom (0; 4,3; 9,5; 11,7 1 11,5).
Uta¢njavanjem okupacionih faktora utvrdeno je da joni kobalta nisu ravnomerno
rasporedeni izmedu dva katjonska polozaja (M1 1 M2) u strukturi hidroksiapatita.
IzraCunate vrednosti okupacionih faktora za uzorak CoSHAp ukazuju da je polozaj
M1 popunjen sa 99,7% Ca>" jona i 0,3% Co*" jona. U istom uzorku polozaj M2
zauzima 95,8% Ca”" jona i 4,2% Co’" jona. Takode, analiza vrednosti okupacionih
faktora izratunatih za ostala tri uzorka (tabela 5.4), pokazuje jasnu tendenciju Co”"
jona ka M2 polozaju unutar HAp strukture. Vrednosti su u intervalu od 0,3 do 2,7% za
M1, dok su za M2 od 4,2 do 11,8%. S obzirom da kristalografski poloZzaj M1 ima
krac¢e metal-metal veze u poredenju sa duzinama veza istog tipa u okviru polozaja M2,
moglo bi se odekivati da se manji jon Co®" radije smeita u polozaj M1. Medutim
vrednosti okupacionih faktora dobijeni utacnjavanjem strukture, pokazuju obrnuto

(tabele 5.4 15.6).
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Tabela 5.6. Zastupljenost atoma kobalta u pojedinim kristalografskim polozajima (%).

Popunjenost katjonskih polozaja ngpgn sadrZaj
Uzorak Co* jonima (at. %) 'Co' jonau
Jjedini¢noj ¢eliji
M1 (4f) M2 (6h) (at. %)
Co5HAp 0,3 42 2.6
ColOHAp 4,8 9,1 73
Col5HAp 5,4 9,0 7.4
Co20HAp 2,7 11,8 8.2

5.1.6 Spektroskopska ispitivanja

5.1.6.1 Raman spektroskopija

Na slici 5.14 prikazani su Raman spektri Cistog HAp-a sintetisanog
hidrotermalnom metodom na razli¢itim temperaturama. U ovom radu analiziran je
jedino vibracioni mod fosfata (PO4”) zbog njegovog znataja za analizu strukture.
Spektri su skoro identi¢ni za sve ispitivane HAp prahove. U svim slu¢ajevima uocene
su trake: 430, 448 (O—P—O dvostruko degenerisani savijaju¢i mod - 1»); 582, 594,
609 (O—P—O trostruko degenerisani savijaju¢i mod - 14); 960 (P—O nedegenerisani
simetriéno istezu¢i mod w); i 1031, 1048 i 1080 cm™ (P—O trostruko degenerisani
antisimetri¢no istezu¢i mod 13) [117-119]. Jedina razlika izmedu spektara HAp
prahova sintetisanih na razliCitim temperaturama jeste u $irini i relativnom intenzitetu
njihovih traka. Tacnije, uoceno je da se sa povecanjem temperature hidrotermalne
sinteze, od 100 do 250 °C, trake suzavaju kao i da raste odnos intenziteta v/ v, 15,14
$to ukazuje na uredenje kristalne strukture. Stavie, uo¢eno je da se u Ramanskom
spektru praha HAp sintetisanog na 250 °C najintenzivnija traka, na 960 cm™ §iri na
niskofrekventnoj strani (malo rame na 950 cm™ oznaGeno strelicom na slici 5.14).

Formiranje ovakve trake ukazuje na prisustvo jo$ jedne kalcijum-fosfatne faze osim

hidroksiapatita. Prema podacima iz literature, ova traka indicira istovremeno
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postojanje faza HAp-a 1 f-trikalcijum-fosfata [120, 121]. Pojava p-TCP faze
primecena je i pri proucavanju uticaja temperature kalcinacije na fazni sastav HAp

uzoraka sintetisanih metodom precipitacije (poglavlje 5.2).
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Slika 5.14. Ramanski spektri cistog HAp-a sintetisanog hidrotermalnom metodom na
razli¢itim temperaturama. Strelica oznacava pojavu [-TCP-a kao posledica fazne
transformacije.

Sirenje v; vibracionog moda u Ramanskom spektru hidroksiapatita ukazuje na
delimiénu transformaciju HAp-a u S-TCP tokom hidrotermalnog tretmana na 250 °C.
Iz tog razloga je, u daljim eksperimentima, temperatura od 200 °C izabrana kao
optimalna za sintezu monofaznih HAp i CoHAp prahova [122, 123].

Na slici 5.15 prikazani su Ramanski spektri prahova CoHAp sintetisanih
hidrotermalnim procesiranjem na 200 °C. Kao i u slu¢aju nedopiranog HAp-a, mogu
se uoditi &etiri vibraciona moda PO, tetraedara. Spektri CoHAp-ova su podudarni sa

spektrom nedopiranog HAp-a tj. ne menjaju se u smislu broja traka i njihovih
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poloZaja. Znatno Sirenje traka i1 smanjenje odnosa intenziteta vi/v,15,14 koje se
uoCava uporedivanjem spektara od HAp-a do Co20HAp-a moze da se objasni
ugradnjom jona Co”" u kristalografske polozaje Ca®" u strukturi hidroksiapatita.
Sirenje traka i smanjenje odnosa intenziteta, potvrduju neuredenost kristalne strukture

hidroksiapatita.
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Slika 5.15. Ramanski spektri prahova CoHAp sintetisanih  hidrotermalnim
procesiranjem na 200 °C. Svi inteziteti su na istoj skali.
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5.2 Uticaj temperature kalcinacije na fazni sastav i
mikrostrukturne parametre hidroksiapatita sintetisanog
metodom precipitacije

5.2.1 Fazni sastav

Rendgenski difraktogrami nedopiranog hidroksiapatita kalcinisanog na
temperaturama 200, 400, 600, 700, 800, 900 i 1100 °C prikazani su na slici 5.16. Uze
refleksije, porast intenziteta, kao 1 opadanje nivoa Suma, jasno ukazuju na porast
stepena kristaliniCnosti i veli¢ine kristalita sa porastom temperature. IzraCunate
vrednosti veli¢ina kristalita rastu od 15,9; 16,7; 17,4; 18,6; 23,2; 35,8 i 54,6 nm za
uzorke kalcinisane na razli¢itim temperaturama, redom 200, 400, 600, 700, 800, 900 i
1100 °C (slika 5.17). Svi difrakcioni maksimumi uzoraka kalcinisanih na 200, 400,
600, 700 °C odgovaraju refleksijama hidroksiapatita (ICSD-99358) [109]. Medutim,
na 800 °C i vi§im temperaturama, uocava se pojava refleksija (0,2,10) na 31,4° i (220)
na 34,4° 26 koje odgovaraju p-trikalcijum-fosfatu f-Caz(POs),, (ICSD-97500) [71].
Pojava ove faze posledica je transformacije dela hidroksiapatita Ca;o(PO4)s(OH); u f-

trikalcijum fosfat prema jednacini [124, 125]:
Cam(PO4)6(OH)2 = 3C33(PO4)2 +CaO+ H20 (21)

Reakcija 21 pokazuje da faznu transformaciju hidroksiapatita u f-TCP prati 1
nastanak CaO. Medutim, na osnovu dijagrama praha, uzoraka analiziranih u ovom
radu, nisu detektovane refleksije CaO. Moguce je da je sadrzaj ove faze mali, odnosno
na granici detekcije za eksperimentalne uslove koriS¢ene u ovom radu.

Na osnovu odnosa relativnih intenziteta (Ri) najjacih refleksija HAp-a (002) i g-
TCP-a (0 2 10), procenjen je relativni sadrzaj ovih faza u uzorcima kalcinisanim na

800, 900 1 1100 °C, a prema jednacini 22.
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Slika 5.16. Promena intenziteta i Sirine refleksija sa porastom temperature kalcinacije.
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1
R o= dmr (22)
Tyap +1 g rcp

U tabeli 5.7 prikazane su vrednosti procentualnog sadrzaja HAp-a i f-TCP kao 1
srednja veli¢ina kristalita D izradunata na osnovu Sererove formule za (002)

refleksiju.
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Slika 5.17. Zavisnost srednje velicine kristalita HAp-a od temperature kalcinacije u
ispitivanim kristalnim prahovima.

Tabela 5.7. Sadrzaj HAp-a i p-TCP i srednja velicina kristalita.

Srednja veli¢ina

Temperatura . .

o kristalita (nm) Sadrzaj HAp-a (%) Sadrzaj f-TCP-a (%)
kalcinacije (°C)

HAp p-TCP

Bez termickog 14,7 100 0
tretmana
200 15,9 100 0
400 16,7 100 0
600 17,4 100 0
700 18,6 100 0
800 23,2 34,0 72,5 27,3
900 35,8 38,2 62,2 37,8
1100 54,6 45,9 61,0 38,9
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5.2.2 Ritveldova analiza 1 mikrostrukturni parametri

Detaljnija analiza promena strukturnih i1 mikrostrukturnih parametara sa
porastom temperature kalcinacije, dobijena je Ritveldovim uta¢njavanjem strukture
pocetnog uzorka, sintetisanog na sobnoj temperaturi, i krajnjeg, tj. kalcinisanog na
temperaturi od 1100 °C.

Slika 5.18 prikazuje Ritveldove dijagrame analiziranih prahova. Dijagram praha
sintetisanog na sobnoj temperaturi (slika 5.18a) odgovara monofaznom
hidroksiapatitu, dok je strukturnim uta¢njavanjem uzorka kalcinisanog na 1100 °C
(slika 5.18b), potvrdeno prisustvo p-TCP-a. Kao §to je ve¢ pomenuto S-TCP
predstavlja produkt fazne transformacije HAp-a na temperaturi iznad 800 °C.
Struktura prvog praha uta¢njavana je u prostornoj grupi P6s/m (broj 176) sa pocetnim

strukturnim modelom hidroksiapatita [107].
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Slika 5.18. Ritveldovi dijagrami analiziranih uzoraka (a) polazni uzorak, (b) uzorak
kalcinisan na 1100 °C.
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Dobijeni Ritveldovi dijagrami i odgovarajuce diferencijalne krive ukazuju na
dobro slaganje izmerenog i izracunatog strukturnog modela analiziranih uzoraka, $to
potvrduju i dobijene vrednosti faktora slaganja prikazane u tabeli 5.8.

Vrednosti parametara jedinicnih Celija 1 faktori prikazani u tabeli 5.8 u

saglasnosti su sa literaturnim podacima [51, 71].

Tabela 5.8. Vrednost profilnih i strukturnih parametara ispitivanih uzoraka.

Uzorak kalcinisan na 1100 °C
Polazni uzorak

HAp /-TCP
Prostorna grupa P63/m P63/m R3c
Parametri jedini¢ne a 9,4324(7) 9,4252(1) 10,4250(5)
éelije (A) c 6,8785(6) 6,8822(1) 37,3572(1)
Faktori slaganja R, 10,50 10,00
R, 14,40 737
Ry 4,43 4,80 5,40

Mikrostrukturna analiza ispitivanih uzoraka potvrduje rast srednje veliine
kristalita, kao 1 promenu njihove morfologije sa porastom temperature kalcinacije.
Uocava se znatno izduZenje kristalita duz c-ose $to uslovljava promenu oblika od

kapljicastih ka Stapicastim formama (slika 5.19).

Slika 5.19. Morfologija kristalita: (a) polaznog uzorka, i (b) uzorka kalcinisanog na
1100 C.

Drugi uzorak uta¢njavan je kao dvofazni sistem, odnosno, profilni i strukturni
parametri obe faze (HAp i f-TCP) uta¢njavani su istovremeno. Strukturni model za /-
TCP preuzet je iz literature [71], a utacnjavan je u prostornoj grupi R3c (broj 161).

Tokom strukturnog utacnjavanja, i kod ovih uzoraka, primeceno je anizotropno

Sirenje difrakcionih maksimuma kao posledica anizotropnog rasta kristalita. Ova
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pojava je karakteristicna za kristalite malih dimenzija, odnosno za slabije iskristalisale
prahove. Porast temperature kalcinacije uslovljava uredenje kristalne strukture i rast

srednje veli¢ine kristalita §to smanjuje efekat mikrostrukturnih parametara.

5.3 Nanokompozitni biomaterijali CP/polilaktid-ko-
glikolid (PLGA)

Primenljivost kalcijum-fosfatne keramike kao materijala za rekonstrukciju
kostanog tkiva ogranicena je usled loSih mehanickih karakteristika [126-128]. Ovaj
nedostatak prevazilazi se kombinovanjem kalcijum-fosfata sa bioresorbilnim
polimerima, ¢ime se dobijaju tzv. kompozitni biomaterijali. U ovom radu analiziran je
uticaj polimera na strukturne i mikrostrukturne karakteristike kalcijum-fosfata.
Razmatrana su dva uzorka sintetisana metodom precipitacije. Jedan od njih dobijen je
na sobnoj temperaturi, a drugi kalcinisan na 1100 °C. Oba uzorka oblozena su

bioresorbilnim polimerom polilaktid-ko-glikolidom (PLGA).
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Slika 5.20. Rendgenski difraktogram praha cistog PLGA.
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Difraktogram praha polilaktid-ko-glikolida (slika 5.20) ne pokazuje jasno
definisane refleksije Sto znac¢i da ovaj materijal ne poseduje uredenu kristalnu
strukturu, odnosno da je amorfan. Rendgenski difraktogrami kompozitnih

biomaterijala CP/polilaktid-ko-glikolid (PLGA) prikazani su na slici 5.21.
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Slika 5.21a. Ritveldov dijagram uzorka kompozitnog biomaterijala CP/polilaktid-ko-glikolid
(PLGA), koji kao neorgansku fazu sadrzi nekalcinisani kalcijum-fosfat.
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Slika 5.21b. Ritveldov dijagram uzorka kompozitnog biomaterijala CP/polilaktid-ko-glikolid
(PLGA), koji kao neorgansku fazu sadrzi kalcijum-fosfat kalcinisan na 1100 °C.
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Na prikazanim dijagramima praha kompozitnog biomaterijala amorfna faza
polimera gotovo da se i ne prime¢uje. Medutim, nesto visi nivo bazne linije potvrduje
prisustvo amorfne faze u uzorcima. Ovaj efekat je izrazeniji kod uzorka koji kao
neorgansku fazu, sadrZzi nekalcinisani kalcijum-fosfat, jer su usled nizeg stepena
kristaliniteta, slabiji intenziteti refleksija (slika 5.21a).

Kod biokompozitnog materijala ¢iji je neorganski deo kalcinisani
kalcijum-fosfat, razlika intenziteta refleksija kalcijum—fosfata i ,,brega®, koji daje
polimer, je velika tako da je tesko identifikovati neorgansku fazu u uzorku (slika
5.21b). Ritveldovim uta¢njavanjem potvrden je sastav kalcijum-fosfata, koji Cine
sastavni deo kompozitnih biomaterijala ispitivanih u ovom radu (slika 5.21). Utvrdeno
je da se fazni sastav kalcijum-fosfata nije promenio prilikom oblaganja polimerom,
Sto je 1 bilo ocekivano. Moze da se =zaklju¢i da oblaganje kalcijum-fosfata
bioresorbilnim polimerom polilaktid-ko-glikolidom (PLGA), nema uticaja na fazni

sastav, niti na strukturu kristalne faze.
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0. Zakljucak
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U ovom radu ispitivane su strukturne, mikrostrukturne i morfoloske
karakteristike, kalcijum-fosfata sintetisanih hidrotermalnom metodom i metodom
precipitacije. Ispitivana je 1 mogucénost zamene kalcijumovih jona u strukturi
hidroksiapatita sintetisanih hidrotermalnim procesiranjem, jonima kobalta. Na ovaj
nacin sintetisani su kristalni prahovi sa nominalnim sadrzajem kobalta od 0; 5; 10; 15
1 20% (uzorci HAp; Co5SHAp; ColOHAp, Col5HAp i Co20HAp). Hemijska analiza
(ICP) potvrdila je prisustvo kobalta u uzorcima 1 to maksimalno 11,7 % za uzorak sa
nominalno 15 % Co*" jona u strukturi. Dalje poveéanje kolig¢ine kobalta pri sintezi ne
dovodi do povecanja sadrzaja kobalta u uzorcima pri datim uslovima sinteze.

Strukturna 1 mikrostrukturna karakterizacija ovih uzoraka uradena je
Ritveldovom analizom. Kao polazni model za uta¢njavanje strukture HAp 1 CoHAp
kristalnih prahova, koriS¢eni su literaturni podaci za strukturu hidroksiapatita,
prostorna grupa (P63/m, broj 176) [109]. Dobijeni Ritveldovi dijagrami kao i rezultati
strukturnog utacnjavanja pokazuju da ispitivani prahovi predstavljaju monofazne
sisteme bez obzira na sadrzaj kobalta u strukturi. Izracunate vrednosti zapremina i
parametara jedini¢nih ¢elija opadaju sa povecanjem procenta zamene jona kalcijuma
jonima kobalta u kristalnoj strukturi CoHAp-a. Ova pojava je i ocekivana uzimajuéi u
obzir da je jonski radijus kobalta manji od jonskog radijusa kalcijuma.

Srednje vrednosti duzina veza (M—QO) preracunate na osnovu podataka
dobijenih  Ritveldovom analizom potvrduju katjonsku izmenu u strukturi
hidroksiapatita. Naime, rezultati pokazuju da se srednje vrednosti duZina
<Cal/Col—O> veza smanjuje od 2,559 A za hidroksiapatit bez prisustva kobalta do
2,546 A za prah sa najveéim sadrzajem kobalta u strukturi. Kada je u pitanju poloZaj
M?2 tu je situacija neSto drugacija. Srednje vrednosti duzina <Ca2/Co2—O> veza su u
intervalu od 2,450 do 2,449 A, to jest, ostaju nepromenjene bez obzira na sadrzaj
kobaltovih jona u strukturi. Medutim, ako se pogledaju pojedina¢ne duzine veza oko
Ca2 atoma, vidi se da se duze veze produzavaju, dok se krace veze jo$ vise skracuju
tezeci koordinacionom poliedru sa koordinacionim brojem 6, Sto je karakteristicno za
kobalt. Sve ovo potvrduje zamenu dela kalcijumovih jona jonima kobalta u oba
katjonska polozaja u strukturi ispitivanih hidroksiapatita.

Utacnjavanjem strukture dobijene su i vrednosti okupacionih faktora, ¢ime je
dodatno potvrdeno prisustvo jona Co”" u strukturi HAp-a. Sadrzaj kobalta u CoHAp
prahovima, izraCunat na osnovu utac¢njenih vrednosti okupacionih faktora atoma, je 0;

2,6; 7,3; 7,4 1 8,2 at.% za uzorke redom HAp, Co5SHAp, ColOHAp, Col5HAp i
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Co20HAp. Uzimajuéi u obzir da je sadrzaj kobalta relativno mali (posebno u uzorku
Co5HAp), a stepen kristaliniteta ispitivanih prahova nizak, moze se re¢i da se
dobijene vrednosti slazu u okviru eksperimentalnih greSaka sa rezultatima dobijenim
hemijskom analizom (0; 4,3; 9,5; 11,71 11,5).

Mikrostrukturna analiza pokazala je da su veli¢ine kristalita ispitivanih prahova
nanodimenzija. Dobijene srednje vrednosti veli¢ina kristalita opadaju sa porastom
sadrzaja kobalta od 40,3 nm za Cist hidroksiapatit do 13,5 nm za uzorak sa najvecim
sadrzajem kobalta. Takode, primeceno je da povecanje procenta zamene kalcijuma
kobaltom u strukturi, prouzrokuje opadanje anizotropije rasta kristalita, a samim tim 1
promenu morfologije. Morfologija kristalita se menja od Stapicastih ka kaplji¢astim
formama. Promena morfologije kristalita potvrdena je 1 TEM analizom. Vrednosti
raspodele veliCina Cestica pokazuju da srednja veliCina Cestica opada od 94 nm za Cist
HAp do 70 nm za uzorak sa maksimalnim sadrZzajem kobalta u strukturi $to je u
skladu sa rezultatima mikrostrukturne analize dobijenim na osnovu Ritveldovog
utacnjavanja. Nesto vecée Cestice u odnosu na veli¢ine kristalita potvrduju prisustvo
aglomerata u uzorku, koje je prime¢eno na SEM mikrografijama.

Analiziran je uticaj termiCkog tretmana na fazni sastav, strukturne i
mikrostrukturne karakteristike uzoraka kalcijum-fosfata sintetisanih metodom
precipitacije. Kristalni prah dobijen na ovaj nacin kalcinisan je na temperaturama 200,
400, 600, 700, 800, 900 i 1100 °C. Na osnovu rendgenske difrakcione analize moZe se
zakljuciti da sa porastom temperature kalcinacije raste stepen iskristalisalosti kao i
veli¢ina kristalita ispitivanih uzoraka. Takode, primecuje se i pojava druge faze u
uzorcima Kkalcinisanim iznad 800 °C. Ova faza javlja se kao posledica fazne
transformacije hidroksiapatita, a odgovara p-trikalcijum-fosfatu. Sa porastom
temperature kalcinacije menja se i odnos HAp/f-TCP od 72/27 na temperaturi od 800
°C do 61/39 na temperaturi od 1100 °C.

Dva krajnja ¢lana ovog niza uzoraka (polazni uzorak bez termic¢kog tretmana i
uzorak Kkalcinisan na 1100 °C) upotrebljeni su za dobijanje kompozitnih sistema
CP/polilaktid-ko-glikolid. Da bi se utvrdila relacija izmedu organske i neorganske
faze unutar ovih kompozita uradena je rengenska difrakciona analiza ovih sistema.
Takode, uradena je i rendgenska difrakcija na prahu Cistog uzorka polimera PLGA.
Dobijeni rendgenski dijagrami pokazali su da je analizirani polimer amorfan tako da
njegovo prisustvo u uzorku samo delimi¢no podize nivo Suma, dok oblik, Sirine i

intenziteti refleksija kristalne faze ostaju nepromenjeni.
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Na osnovu dobijenih rezultata moze da se zaklju¢i da i1 hidrotermalna i
precipitaciona metoda sinteze uspesno mogu da se koriste za dobijanje kalcijum-
fosfata, a pre svega hidroksiapatita. Zamenom jona kalcijuma, manjim jonima kobalta
smanjuje se veliCina kristalita 1 menja njihova morfologija Sto ovom materijalu daje
strukturne karakteristike, koje viSe odgovaraju karakteristikama prirodnog koStanog
tkiva. Na ovaj nacin ispitivani materijal postaje pogodniji za eventualnu primenu u

medicini.
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